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Resumen

RESUMEN

La Union Europea ha definido a las Enfermedades Raras (ER) como aquella afeccion con
riesgo vital o crénica debilitante con una prevalencia inferior a 5 casos por cada 10000
habitantes. Las caracteristicas propias de estas enfermedades determinan ciertas dificultades
en su investigacion epidemioldgica, asociadas al bajo numero de casos, el alto grado de
complejidad diagndstica y su dificil identificacion en los sistemas de informacion sanitaria,
al utilizar clasificaciones orientadas a enfermedades mas comunes. Dentro de las ER, el
grupo de las afecciones del sistema nervioso presenta gran interés debido a que son de las
mas prevalentes. Ademas, se ha descrito un incremento de las enfermedades neurolégicas en
la poblacidn, pero estos estudios se centran en enfermedades comunes y no en las raras. Por
otro lado, la mortalidad es un importante indicador de salud, siendo su reduccion el objetivo
de cualquier politica de intervencion en salud publica. Las tasas de mortalidad son
monitorizadas a nivel local y nacional mediante indicadores especificos y obligatorios que
miden la situacion de salud de cada pais. La unién de los datos de mortalidad procedentes de
varios paises puede contribuir a la mejora del conocimiento de las ER, al considerar series
con mayor nimero de casos. Consecuentemente, el analisis de la mortalidad referente a ER
neuroldgicas a escala europea puede aportar informacion de utilidad para conocer la

situacion actual de estas patologias.

El objetivo principal de esta tesis doctoral es profundizar en el estudio de la mortalidad de
ER neurolégicas como la enfermedad de Huntington, las ataxias hereditarias y las
enfermedades de la motoneurona. Los objetivos secundarios son analizar las tendencias

temporales de la mortalidad asociada a estas patologias y su posible variabilidad geografica
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Resumen

en Europa.

Para el andlisis de mortalidad de las ER seleccionadas, se realizd un ajuste de tasas de
mortalidad por edad (TAE), tomando como referencia la poblacion estdndar europea. Las
tendencias temporales se analizaron utilizando la regresion de joinpoint y se identificaron el
porcentaje promedio de cambio anual y los puntos de cambio de tendencia significativos,
mediante el modelo segmentado de Poisson. EI nimero maximo de puntos de cambio se
estableci6 segun el nimero de afios estudiados. También se calculd la Razon de Mortalidad
Estandarizada (RME), que permite comparar las defunciones observadas en una regién con
las defunciones esperadas, segun la poblacion de referencia. EI RME mostro el exceso o
déficit de riesgo de morir por una causa concreta en un pais con respecto a lo esperable para
toda la poblacion europea. La representacion cartogréafica de los RME permitié visualizar

mejor la variabilidad geografica.

Los resultados obtenidos son los siguientes:

En la enfermedad de Huntington (EH) se identificaron 11342 defunciones (48% hombres y
52% mujeres) entre el 2001-2012, siendo la TAE media europea de 1,96 x 1000000
habitantes (2,03 hombres y 1,90 mujeres). La TAE europea incrementd en un 1,98% anual,
de 1,79 x 1000000 en el 2001 a 2,21 en el 2012. También se observaron tendencias
crecientes en Alemania, Croacia, Espafia y Rumania en hombres y mujeres. Las tendencias
decrecieron Unicamente para mujeres en Finlandia. En cuanto a la variabilidad geogréfica,
Malta tiene el riesgo més alto de defuncion por EH en Europa (RME 7,12), seguido de Reino
Unido y Noruega con (RMEs > 1,50). Dinamarca, Paises Bajos, Belgica, Suecia, Alemania y

Francia tambien tienen riesgo elevado (RMEs entre 1,07-1,34). Riesgos inferiores al
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esperado se presentan al este europeo (RMEs 0,13 a 0,69) y en Finlandia (0,48), Espafia

(0,75) y Suiza (0,81).

En el grupo de las ataxias hereditarias (AH) se han encontrado 2582 defunciones desde 2000
al 2012. De las cuales 1210 son AH de inicio temprano, 294 debido a AH de inicio tardio y
1078 debido a AH no especificada. La TAE promedio para los tres grupos es 0,50 x 1000000
habitantes (0,55 hombres frente a 0,44 mujeres). La TAE promedia Europa mostré un
incremento anual del 1,50%, paso de 0,44 x 1000000 habitantes en 2000 a 0,57 en 2012. En
cuanto al anélisis geografico, los paises del norte y occidente europeo mostraron las tasas
mas altas de mortalidad por AH. Paises como Finlandia, Paises Bajos, Suiza y Reino Unido
presentaron un mayor riesgo de muerte que el esperado debido a AH para Europa (RMEs
>1,50). Dinamarca, Suecia y Espafia también tienen mayor riesgo (RMEs cerca de 1,30). Los
riesgos de mortalidad son significativamente inferiores a los esperados para Europa en los

paises europeos situados al este (RMEs 0,16 a 0,29) y en Alemania (RME 0,83).

En las enfermedades de la motoneurona (EMN) se identificaron 101062 defunciones (53%
hombres, 47% mujeres) entre 2001 y 2013, siendo la TAE promedio europea de 14,67 X
1000000 habitantes (17,86 hombres y 12,09 mujeres). La TAE en Europa increment6 un
1,42% anual, pasando de 13,41 x 1000000 en 2001 a 15,56 x 1000000 en 2013. También se
observaron tendencias crecientes en Reino Unido, Suecia, Francia, Suiza, Espafia, Alemania,
Lituania, Hungria, Republica Checa y Rumania para ambos sexos. Finlandia y Reino Unido,
presentaron los riesgos de mortalidad més altos de Europa (RMEs >1,50). Suecia, Paises
Bajos, Noruega, Dinamarca, Bélgica, Francia y Suiza también mostraron mayor riesgo de

mortalidad por EMN que el esperado para Europa (RMEs entre 1,10-1,50). El riesgo de
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defuncion fue significativamente méas bajo en los paises del este europeo (RMEs 0,10-0,50),

y en Alemania, Austria y Luxemburgo (RMEs 0,90; 0,87 y 0,81 respectivamente).

Como conclusiones, esta tesis doctoral ha aportado, por primera vez, informacion relevante
sobre la situacion actual en Europa de la mortalidad asociada a la enfermedad de Huntington,
las ataxias hereditarias y las enfermedades de la motoneurona. Se ha detectado un aumento
significativo de la mortalidad registrada debida a estas ER. A pesar de la dificultad de
identificar patrones concretos, el analisis geografico ha permitido detectar la existencia de
diferencias en el riesgo de defuncion entre paises en Europa, siendo este riesgo mas bajo en
paises situados al este. Por el contrario, los mayores riesgos de defuncion se detectan en los
paises ubicados al norte, en el grupo de las ataxias hereditarias no especificadas, o en el norte
y oeste en la enfermedad de Huntington (excluyendo Finlandia y Malta) y en las
enfermedades de la motoneurona. Este estudio sienta las bases para poder ser aplicado a
otras ER, ademas de enunciar hipotesis para el desarrollo de futuros estudios orientados al

andlisis de posibles factores de riesgo.
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Abstract

ABSTRACT

The European Union has defined Rare Diseases (RD) as a life-threatening or chronically
debilitating diseases with a prevalence of less than 5 cases per 10,000 inhabitants. The
features of these diseases shape certain difficulties in their epidemiological research, related
to a low number of cases, complex diagnostics and difficulty being identified in health
information systems which use classifications more oriented to common diseases. Those
nervous affecting system RD’s are of great interest because they are one of the most
prevalent ones. Moreover, it has been described an increase of neurological diseases among
the population, but these studies are usually focus on common diseases, rather than on the
rare ones. On the other hand, mortality is a remarkable indicator of health and its reduction is
the goal of any policy of intervention in public health. Mortality rates are locally and
nationwide monitored by way of specific and mandatory indicators which provide a measure
on the health status of each country. The collection of mortality data from several countries
may contribute to the improve the RD knowledge, by considering series with larger number
of cases. As a result, the mortality analysis concerning neurological RD at European level

can provide useful information for understanding the current situation of these pathologies.

The main objective of this thesis is that of the study of the mortality of neurological RD’s
such as Huntington's disease, hereditary ataxias and motor neuron diseases. The secondary
aims are analyzing temporal trends of mortality related to these pathologies and their

possible geographic variability in Europe.
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Mortality analysis of these RD was performed by age-adjusted death rates, taking into
account the European standard population as a reference. Time trends were analyzed by the
use of joinpoint regression. Average annual percent change and significant trend inflexion
points were identified by using the segmented Poisson model. The maximum number of
inflexion points were determined per the number of years studied. Standardized Mortality
Ratio (SMR) was also calculated. SMR compares the reported number of deaths in a region
with the expected number of deaths, according to the reference population. The SMR
showed higher or lower risk of dying from a specific cause in every country with regard to
the entire European population. The SMR cartographic representation allowed a better

visualization of geographical variability.

The results are as follows:

11,342 deaths from Huntington disease (HD) (48% men, 52% women) were identified from
2001 to 2012, being the overall mortality rate 1.96 x 1,000,000 population (2.03 men and
1.90 women). European age-adjusted mortality rate showed a 1.98% annual increase, from
1.79 x 1,000,000 populations in 2001 to 2.21 in 2012. Rising trends were also detected in
Germany, Croatia, Spain and Romania for both male and female. Trends decreased only for
females in Finland. As for the geographical variability, Malta has the highest death risk in
Europe (SMR 7.12), followed by the United Kingdom and Norway (SMRs >1.50). Denmark,
the Netherlands, Belgium, Sweden, Germany and France have also a high risk (SMRs 1.07-
1.34). Mortality risks are significantly lower than expected for Europe in the Eastern
countries (SMRs 0.13 to 0.69) and in Finland (SMR 0.48), Spain (SMR 0.75) and

Switzerland (SMR 0.81).
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In the Hereditary Ataxia (HA) group 2,582 deaths were identified between 2000 and 2012.
1,210 cases were associated to early-onset HA, 294 to late-onset HA and 1,078 to
unspecified HA. The overall mortality rate was 0.50 x 1,000,000 population (0.55 men and
0.44 women). European age-adjusted mortality rate showed a 1.50% annual increase, it
changed from 0.44 x 1,000,000 population in 2000 to 0.57 in 2012. According to the
geographical analysis, the countries located in the North and Western Europe showed higher
HA mortality rates. Countries as Finland, the Netherlands, Switzerland and the United
Kingdom had higher risk of death than the expected by HA in Europe (SMRs >1.50).
Denmark, Sweden, and Spain have also higher risk (SMRs close to 1.30). Mortality risks are
significantly lower in the Eastern countries (SMRs 0.16 to 0.29) and in Germany (SMR

0.83) compare the expected figures for Europe.

101,062 deaths (53% men, 47% women) due to motor neuron diseases (MND) were
identified from 2001 to 2013, being the overall mortality rate 14.67 x 1,000,000 population
(17.86 men and 12.09 women). The European age-adjusted mortality rate increased 1.42%
annually, from 13.41 x 1,000,000 populations in 2001 to 15.56 in 2013. Rising trends were
also detected in the United Kingdom, Sweden, France, Switzerland, Spain, Germany,
Lithuania, Hungary, Czech Republic and Romania for both sexes. Finland and the United
Kingdom, presented the highest dead risks (SMRs>1.50). Sweden, the Netherlands, Norway,
Denmark, Belgium, France and Switzerland have also higher risk due to MND (SMRs entre
1.10-1.50) than the expected ones for Europe. Mortality risks was significantly lower in the
Eastern countries (SMRs 0.10-0.50), and in Germany, Austria and Luxemburg (SMRs 0.90,

0.87 and 0.81 respectively).
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To conclude, this thesis has brought for the first-time relevant information about current
mortality related to Huntington's disease, hereditary ataxias and motor neuron diseases in
Europe. A significant increase in registered deaths due to these RD have been detected.
Despite the difficulty of identifying spatial patterns, the geographic analysis has made
possible to detect differences in the risk of death between countries in Europe, being this risk
lower in those countries located in the East. On the contrary, the highest death risks for
unspecified hereditary ataxias were detected in the Northern Europe; and regarding
Huntington's disease the highest death risks were detected in the Northern and Western
Europe (excluding Finland and Malta) and motor neuron diseases. This study provides the
methodological tools applicable to other RDs, and also stablishes some hypotheses for the

design of future studies focus on the analysis of possible risk factors.
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Introduccion Enfermedades raras y su contexto europeo

1.1 Enfermedades rarasy su contexto europeo

La Union Europea (UE) ha definido a las Enfermedades Raras (ER) como aquella afeccion
con riesgo vital o crénica debilitante con una prevalencia inferior a 5 casos por cada 10000
habitantes. Este valor de referencia es variable segin el contexto, es asi que en Estados
Unidos (USA) una enfermedad se considera rara cuando afecta a menos de 200000
habitantes y en Japon si se encuentra por debajo de 4 por cada 10000 habitantes™.
Normalmente se refiere que la mayoria de las ER son de origen genético, pero también se
incluyen enfermedades autoinmunes, malformaciones congénitas, canceres raros,
enfermedades toxicas e infecciosas, entre otras®*. A pesar de que un ndmero reducido de
personas se encuentran afectadas, existen miles de ER identificadas, entre 6000 y 8000

segUn fuentes®®,

Las personas que viven con una ER se enfrentan a muchos desafios, el primero es llegar a un
diagnostico correcto. Debido a la falta de conocimiento cientifico sobre su enfermedad y la
complejidad de ésta, en un gran porcentaje de casos el diagnostico es tardio’. De igual
manera, la dificultad en el diagnéstico hace que se utilicen gran cantidad de pruebas
auxiliares, por lo general muy especificas y muy costosas, y ademas existe la necesidad de
consultar a diferentes especialistas en la gran mayoria de casos. Existen desigualdades en el
acceso a la atencién médica, tratamiento y rehabilitacion, ya que los sistemas de salud estan
adaptados a las enfermedades prevalentes®. Aunque las ER afectan a todos los grupos de
edad, la mayoria de los casos se identifican al nacer o a una edad temprana, y la mortalidad
es mayor en los dos extremos de la vida (menores de 17 afios y mayores de 65 afios)®°. En

todo caso se merma la calidad de vida de quienes la padecen y su entorno, lo que implica una
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carga grave para la sociedad. En cuanto a los medicamentos huérfanos, a pesar que en la UE
se han producido una serie de regulaciones con los medicamentos destinados para los
pacientes con ER, el desarrollo de nuevos farmacos es lento, porque en su mayoria depende
del conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de esta ER. Ademas, el reducido

niimero de pacientes limita los ensayos clinicos™!.

Han pasado tres décadas desde que un grupo de defensores de los pacientes con ER en USA
formaré una coalicion con el fin de unificar al grupo de pacientes con ER y movilizar apoyos
para aprobar la Ley de Medicamentos Huérfanos. En 1983, esta asociacién se convirtio en la
Nacional Organization for Rare Diseases (NORD). Fue la primera vez que se uso el término
de ER para aquella enfermedad de baja prevalencial?. Paralelamente Orphan Drug Acts se
encargo de la regulacion de medicamentos huérfanos del mundo®®. Las acciones llevadas a
cabo en USA en los afios 80 y Australia, Japon y Singapur, en los afios noventa, fueron
decisivas para que se desarrollaran planes de accion en la UE!. En Europa se constituyo
Eurordis (European Organisation Rare Disorders) en los afios 90. En 1999 el 1* Programa
de Salud Publica para ER. Este plan se centra en la necesidad de sistemas de informacion,
educacidn, colaboraciéon y vigilancia epidemioldgica. EI Parlamento europeo el 16 de
diciembre de 1999 (CE 141/2000) aprobo el Reglamento de medicamentos huérfanos, que
incluia una serie de incentivos para la industria farmacéutica para desarrollar nuevos
tratamientos y realizar ensayos clinicos. Se ofrecen exenciones y ayudas cientificas para la
investigacion y comercializacion de medicamentos huérfanos, valido para todos los paises
miembros europeos®®. El afio 2003 la Comision Europea aprobd el 2° programa de Salud
Puablica, en el que se plantearon acciones como desarrollar estrategias para el intercambio de

informacién a escala comunitaria o promover la continuidad del trabajo y la cooperacion
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entre paises!®. En enero de 2008, entr6 en vigor el Segundo Programa de Accion
Comunitaria que tiene como objetivos: 1) Mejorar los cuidados sanitarios de los ciudadanos;
2) Promover la salud, junto con la reduccion de las desigualdades en salud; 3) Generar y

difundir informacion y conocimientos sobre salud®’.

A todos los cambios estructurales en Europa, se suma la implicacién de las asociaciones de
pacientes, sociedades cientificas y personas expertas que, en los Gltimos afios, han logrado
que la UE considere a las ER un tema prioritario. Es asi que en la actualidad muchos paises
han logrado situar a las ER en una posicion prominente en la agenda de Salud®1°, ademas
de promover el interés por mejorar la informacién sobre las ER, lo que ha potenciado la
aparicion de registros de pacientes y bases de datos, aunque con coberturas variables?%-22,
Dentro de las estrategias planteadas por los paises europeos también se busca la
comparabilidad entre los datos de ER, que aporten informacion de calidad y puedan ser
Utiles para obtencion de indicadores de salud en ER?. Completar la informacion disponible
actualmente con otros sistemas de informacion oficiales de base poblacional contribuird a
aumentar la visibilidad de las ER, ademas de que permitiran medir las ER como un problema
de salud publica?? 24, En este sentido, el analisis de estadisticas nacionales o de sistemas de
informacion sanitaria puede aportar informacion relevante, constituyendo una herramienta
atil y fuente de informacién complementaria, también para el estudio de enfermedades de
baja prevalencia. La principal limitacion es que estas bases de datos oficiales utilizan
sistemas de codificacion no adaptados a ER?, sino a enfermedades comunes y de mayor
prevalencia. A pesar de que las ER estdn mal representadas en la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE), si es posible rastrear algunas con cddigos especificos o ciertos

grupos en los que todas las enfermedades incluidas son raras.
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1.2 Mortalidad y enfermedades raras

La mortalidad es un importante indicador de salud, siendo su reduccion el objetivo de
cualquier politica de intervencion en salud publica. Las tasas de mortalidad son
monitorizadas a nivel local y nacional mediante indicadores especificos y obligatorios
que miden la situacién de salud de cada pais. Ademas, los datos de mortalidad presentan
ciertas caracteristicas basicas que facilitan los estudios comparativos: 1) son
homogéneos y siguen criterios de codificacion establecidos a nivel mundial, ya que
todas las enfermedades estan registradas segun la CIE; 2) estos criterios CIE estan
sometidos a revisiones (CIE 9, CIE 10, etc.), pero mantienen continuidad en el tiempo
gracias a la relacion oficial entre versiones; 3) su universalidad permite la comparacion
en diferentes ambitos geogréaficos; 4) facilitan el estudio de enfermedades a través del
analisis de la causa basica de defuncién; 5) son datos poblacionales, oficiales y
accesibles; 6) permiten contraponer los datos globales y de caracter poblacional a los
analisis de letalidad y supervivencia derivados de los registros de pacientes y estudios
de series de casos. Las estadisticas de mortalidad son una de las principales fuentes de
informacién sobre la salud, y en muchos paises constituyen el tipo de dato de salud mas

confiable6-29,

Por otro lado, los anélisis exhaustivos de las causas de defuncidén contribuyen a
identificar diferencias en la distribucién de las enfermedades o en la préctica sanitaria,
al mismo tiempo que permiten establecer posibles factores de riesgo de enfermedad o

defuncion®. También facilitan la generacion de hip6tesis sobre la etiologia de las
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Introduccion Mortalidad y enfermedades raras

enfermedades y el desarrollo de politicas de planificacion sanitaria®-. En este sentido,
el seguimiento de las principales causas de defuncién es habitual y casi una préctica
obligada en todos los paises, incluyendo datos agregados a nivel supranacional, como
los centralizados por la Organizacion mundial de la Salud (OMS) o EUROSTAT en el
caso de la UE*, No obstante, esta vigilancia se realiza principalmente sobre
enfermedades comunes, siendo aquellas causas menos frecuentes o las enfermedades
peor identificadas en la CIE las que se escapan de este seguimiento®. Aunque las ER
son una causa de defuncion importante, el no estar identificadas como tales en los
registros de mortalidad administrados por los gobiernos hace que exista una clara falta
de visibilidad de las ER como causa de defuncion en las estadisticas de mortalidad

nacional®®.

La baja prevalencia de las ER determina ciertas dificultades en su investigacion
epidemiologica®-%8. EI bajo nimero de casos, el alto grado de complejidad diagnostica
o su dificil encaje dentro de la CIE son algunas de las limitaciones en el proceso de
registro e identificacion en los sistemas de informacion sanitaria®® *°. No obstante, la
unién de los datos de mortalidad procedentes de varios paises puede contribuir a la
mejora del conocimiento de algunas ER, al considerar series con mayor nimero de
casos. De esta forma se podra disponer de datos estandarizados de base poblacional,
estables y homogéneos en tiempo y espacio. Por tanto, el analisis de la mortalidad para
el conjunto de paises europeos facilitara la comparabilidad entre paises y podra aportar

informacion relevante?,
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1.3 Enfermedades raras neuroldgicas

La mayoria de los trastornos neurolégicos tienen una etiologia compleja. Algunas son
determinadas genéticamente y en algunos casos otros factores interactian con la
susceptibilidad genética. También hay una serie de ER neuroldgicas que no tienen una
etiologia clara y existen muchas incognitas tanto en su origen como en el tratamiento®.
Estas ER tienen un fuerte impacto en la morbi-mortalidad, ademas de constituir una
carga para la persona que la padece y su entorno*2, Existen multiples estudios que
coinciden en que las afecciones neuroldgicas de forma global han experimentado un
incremento. Este hecho constituye un problema de salud publica en la actualidad y
conlleva la toma medidas oportunas por parte de los paises para poder afrontarlas en un
futuro®. Gran parte de las enfermedades neuroldgicas mas frecuentes se producen en
personas mayores, por lo que se han planteado diversas teorias al respecto, entre ellas se
considera que las personas que viven mas tiempo estan experimentando afecciones que
anteriormente no eran evidentes, pues las personas no habian vivido lo suficiente para
desarrollar ciertas enfermedades. Este hecho se conoce como efecto gompertziano®.
Los sistemas de salud de los paises han de adaptarse a estos cambios, que constituyen

un desafio para la salud publica.

En este sentido, la OMS emprendié una serie de proyectos con el objetivo de aumentar
el conocimiento profesional y publico de la frecuencia, gravedad y costes de los
trastornos neuroldgicos, asi como la necesidad de proporcionar atencion neuroldgica a
todos los niveles. Como resultado, se ha hecho evidente la escasez de informacion, falta

de politicas, ademas de la falta de programas y recursos dirigidos a este grupo de
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enfermedades. En respuesta a las intervenciones mencionadas, el estudio
epidemioldgico de los trastornos neurolégicos por parte de la OMS actualmente ha
mejorado, ya que los datos de mortalidad son mas especificos y es posible analizar la
mortalidad en las enfermedades neuroldgicas més frecuentes, como el Alzheimer®>4, Y
aunque la visibilidad de las ER neuroldgicas aun sigue siendo mas limitada, estos
cambios generales han hecho posible disponer de datos de mortalidad referentes a

algunas ER neuroldgicas a escala europea, lo que permite su estudio.

En el contexto de las ER, se ha descrito que las que afectan al Sistema Nervioso son de
las mas prevalentes, junto con las malformaciones congénitas, las enfermedades
hematoldgicas y los trastornos metabélicos, ademas las que mas mortalidad producen®®.
Las estimaciones epidemioldgicas en la ER igualmente son una aproximacion; el dltimo
informe de Orphanet sobre revisiones bibliogréficas de prevalencia e incidencia en ER
entorno europeo, considera que los datos reportados presentan ciertas limitaciones tales
como diferentes métodos entre estudios, confusion entre incidencia y prevalencia, y
viceversa, asi como que los datos engloban a pequefias regiones con prevalencias altas®
47_Sin embargo, son aportaciones muy significativas para conocer la situacion actual de
las ER. Por tanto, vincular el impulso que viene dando la OMS a las enfermedades
neuroldgicas en general con la mejora de datos y registros de las ER en Europa es una
oportunidad que nos permitira realizar estudios epidemioldgicos relevantes,
concretamente de mortalidad en el caso de esta tesis doctoral, en algunas enfermedades

raras neuroldgicas.
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1.4 Aspectos clinicos y epidemiologia

14.1 Enfermedad de Huntington

Aspectos clinicos

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno de base genética de herencia
autosomica dominante. En el mecanismo patoldgico se encuentra implicada la
Huntingtina, una proteina sintetizada a partir de la expansion repetida del trinucleotido
CAG, que es generada en el exon 1 del gen IT15%. El nimero de repeticiones de este
triplete determinara la aparicion de la enfermedad, habiendo una relacion inversa entre
el nimero de repeticiones y la edad de presentacion®. Se consideran rangos normales
cuando existen menos de 27 repeticiones del triplete CAG. Entre 27-35 repeticiones son
alelos inestables no patolégicos, con probabilidad de expansion patoldgica en la
descendencia. Entre 36-39, la penetrancia es incompleta con un 40% de probabilidad de
ser asintomatico hasta los 65 afios. Por ultimo, con méas de 40 repeticiones CAG la

presencia de manifestaciones clinicas de la EH es inminente®%-%2,

La mayoria de pacientes con EH tiene comprometidas tres areas que pueden
considerarse patognomdnicas: sintomas motores, déficit cognitivo y alteraciones
psiquiatricas y de conducta®. El orden de la aparicion de los sintomas es indiferente y a
la vez esta condicion es la que dificulta el diagnostico. En la gran mayoria, las
manifestaciones se inician en la cuarta década de la vida®. Solamente en el 5% la EH

aparece antes de cumplir 20 afios®. En el 25% de los casos, la enfermedad debuta a
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partir de los 50 afios®®, y en el 16% son mayores de 60 afios, aunque no es raro
encontrar inicio de EH en mayores de 80 afios®’ 8. Algunos estudios han planteado que
la transmision de alelos intermedios por via paterna, suelen determinar la edad de
presentacion mas temprana en la descendencia en comparacion a los heredados por via

materna®-®2, En resumen, se distinguen tres variantes:

1. Variante clésica: el inicio de los signos y sintomas se encuentra entre los 30 y 50
afios, presenta el cuadro tipico que implica trastorno motor, cognitivo y de conducta.

La progresion a la muerte es de 20 afios aproximadamente®?,

2. Variante senil: se incluyen en este grupo a las personas que debutan con la EH, a
partir de los 55 afios en adelante. En este grupo es mds habitual el trastorno motor
con predominio de corea, las caracteristicas clinicas de EH de aparicion tardia se
asemejan a las de EH de mediana edad, pero la enfermedad progresa més lentamente

y suele ser menos incapacitante funcionalmente®®.

3. Variante juvenil: Inicio antes de los 20 afios, se dan dos variantes, puede ser infantil
si se presenta entre 0 a 10 afios y del adolescente entre 11 a 20 afios. En la forma
juvenil es comun encontrar un sindrome acinético rigido, distonia y bradicinesia,
cursa con grave deterioro mental. Ademads, los casos infantiles también pueden
presentarse con signos cerebelosos, epilepsia, mioclonia y espasticidad. La

supervivencia es menor de 15 afios®2%4,

El mayor niimero de repeticiones del triplete CAG se relaciona con la evolucion mas

rapida y torpida de la EH *°. Ademds, se ha observado que el progreso de la enfermedad
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en los homocigotos es mdas rapido que los heterocigotos®®. La progresion de la
enfermedad conduce a una mayor dependencia en la vida cotidiana y finalmente a la
muerte. La causa mas comun de fallecimiento es la neumonia, seguido de afecciones
cardiacas®®®. Las defunciones por suicidio también son una causa importante de

fallecimiento en personas con EH®® 70,

La terapia farmacolégica se limita al tratamiento sintomdtico’. Es importante tener en
cuenta que lo que se pretende en estos pacientes es reducir los sintomas como la corea,
la depresion y la ansiedad’?, ademds de minimizar la carga de la enfermedad y mejorar
la calidad de vida. Para ello se debe intervenir desde un enfoque multidisciplinar, ya que
como se ha mencionado se trata de una enfermedad compleja, que no solo afecta al
paciente sino también otros familiares*? ®° 73, Se recomienda que intervengan asistentes
sociales, genetistas, psicologos y enfermeros conocedores de la problematica de estos
pacientes, ademas del neurdlogo’®. La busqueda de un tratamiento eficaz aun no se ha
logrado, aunque actualmente existen algunos ensayos clinicos sobre tratamientos
sintomaticos. También existe amplia gama de posibilidades terapéuticas que se
encuentran en fase de investigacion en modelos animales y ensayos clinicos de EH en

humanos’"”.

Debido a que la EH es un proceso hereditario atribuible a una mutacion inestable de
transmision dominante y con muy baja de aparicién de novo, la inmensa mayoria de
pacientes huntingtonianos son hijos de personas afectas. Por tanto, puede prevenirse la
propagacion vertical de la enfermedad a nuevas generaciones si se realiza el adecuado

consejo genéticos® 78,
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Epidemiologia

La penetrancia incompleta en la EH hacen que la estimacion de la incidencia sea solo
una aproximacion, debido a que el nimero de repeticiones CAG determinaran la edad
de aparicion de la enfermedad, pero el lapso de tiempo en manifestar los primeros
sintomas es variable y no existe una pauta clara. En los ultimos afios se ha mejorado
grandemente la identificacion de estos pacientes y los registros de esta ER como
consecuencia de muchos factores, entre ellos: incorporacion de la genética en el
diagnostico, la experiencia ganada tanto de los médicos especialistas como de los no
especialistas para detectar personas afectadas, ademas de que los pacientes son menos
estigmatizados y acuden mas a los centros de salud, etc. La determinacién completa de
casos afectados por la EH en areas geograficas extensas es dificil de registrar’.
Actualmente, los estudios de estimacion de prevalencia entre paises difieren
ampliamente y son poco comparables, debido a que no usan una metodologia
homogénea y no se consideran datos nacionales en la mayoria de estudios®. Por lo

tanto, se habla solo de una aproximacion.

La distribucion de EH en el mundo en base a la estimacion de prevalencia, sitda las
tasas de prevalencias mas bajas en Asia 0,40 (IC 95% 0,36-0,44) x 100000 habitantes.
En Norteamérica, Oceania y Europa occidental las prevalencias promedio se encuentran
en 7,33; 5,63 y 3,69 x 100000 respectivamente. Los estudios de incidencia de EH
refieren rangos de incidencia en Asia entre 0,05-0,16 x 100000 por afio y en Europa,

Norteamérica y Australia fluctta entre 0,11 a 0,80 x 100000 por afio*” 88!, En cuanto a
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los estudios de base poblacional que reflejan la mortalidad por EH se han realizado a

nivel nacional en USA y, en Europa, Gnicamente en Espafia y Austria®?®°,

1.4.2 Ataxias hereditarias

Las ataxias hereditarias (AH) son un grupo de ER genéticas que cursan con trastornos
neurodegenerativos que, por lo general, conllevan el deterioro progresivo de la marcha
y la discapacidad permanente®®. La presentacion clinica, estudio genético y clasificacion
es muy heterogénea. Pueden heredarse de forma autosomica dominante (ADCA) o
recesiva (ARCA), ligadas al cromosoma X, de origen mitocondrial o ser debidas a
errores congénitos del metabolismo, y también se han descrito casos de presentacién
esporadicos®” L. Los estudios genéticos han favorecido la identificacion de subtipos de
AH, si bien siguen existiendo aproximadamente un 40% en las que aun no se ha

identificado la causa®.

Clasificacion

El patron de herencia planteada por Mendel permite diferenciar a las ataxias en ADCA
y ARDA. Antes no se conocia mucho acerca de su etiologia de esta ER, Gnicamente se
trataba de un trastorno ataxico y del movimiento que se caracterizan por una herencia
vertical, que afectaba a generaciones sucesivas. Las ataxias que compartian sintomas
similares sin antecedentes se las conocia como ataxias idiopaticas. Los cambios en la
clasificacion de este grupo de ER han sido constantes. En 1982 Harding clasificé a las

AH por la semejanza de la presentacion clinica y la edad de presentacion de las ataxias.
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Por lo general, las ARCA suelen tener un inicio precoz y se inician en menores de 20
afios, y la edad de presentacién en las ADCA es tardia, en mayores de 20 afios. Harding
propuso tres categorias en las ADCA: El tipo | que agrupo a las ataxias acompafiadas de
degeneracion de otro sistema neuronal; el tipo 1l ataxia con degeneracién de la retina
(SCAT) y el tipo Il sindrome cerebelosos puro. También incorporé el termino IDCA
para referirse a la ataxia esporadica del adulto®. Sin embargo, la complejidad de la
enfermedad puede hacer que incluso miembros de una misma familia presenten clinica
diferente o que diferentes patologias presenten la misma clinica. La genética molecular
ha logrado establecer una cierta correlacion entre el fenotipo y genotipo, lo que ha
permitido implantar nuevas formas de clasificar a las ataxias. Actualmente se
consideran dos grandes grupos entre las ADCA: las ataxias espinocerebelosas (SCA), y
las seis formas de ataxias episédicas (EA). En 1993 se describid el primer tipo de
SCAL1, de ahi en adelante la lista ha ido incrementando. A cada nuevo SCA descubierto
se le adjudica cronoldgicamente un numero, y en la actualidad se han detectado més de

30 SCA®%, En cuanto a las EA se han descrito 1-7%.

De igual forma que en la clasificacion de las ADCA, los criterios para clasificar las
ARCA han sido muy discutidos. La clasificacion de Harding se basaba en el concepto
de ataxia degenerativa con causa desconocida. Un nuevo método basado en criterios
topograficos y fisiopatologicos para ARCA fue planteado por Koening, clasificando a
las ARCA por la clinica en: ataxia sensorial y espinocerebelar, ataxia cerebelosa con
polineuropatia sensoriomotora y ataxia puramente cerebelosa que no incluye la ataxia
de Friedreich (FRDA) ni la ataxia telangiectasia (AT)%. Los avances en el conocimiento

de los mecanismos genético hacen ahora posible modificar la clasificacién de Harding.
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Los ultimos intentos de clasificacion se basan en mecanismos, entre los que destacan: 1)
mitocondrial; 2) metabdlica; 3) reparacion defectuosa del ADN; 4) plegamiento y
degradacion anormal de proteinas; 5) canalopatias. Esta clasificacion se encuentra ain

inconclusa, ya que la patogénesis de varios trastornos ain es desconocida®.

A pesar de la complejidad y controversia en la clasificacion de este grupo de ER, la
comprension del comportamiento de cada enfermedad ha hecho que cada una sea
estudiada individualmente o en grupo bajo el término AH. Ademas, los avances médicos
han aclarado ciertas caracteristicas de la forma de herencia de las AH, por lo que,
actualmente, a las dos formas de herencia mendeliana cléasica se le agregan las ligadas al
cromosoma X Yy las mitocondriales, ademds de conceptos como penetrancia,

anticipacion y variabilidad genética.

Aspectos clinicos

En lo que respecta a la clinica las SCA suelen tener un inicio de presentacion tardio, los
diferentes grupos SCA comparten muchos sintomas y signos, entre las manifestaciones
iniciales mas frecuentes se encuentran los trastornos de la marcha o ataxia troncal 68%,
la disartria 14%, ataxia no especificada 16%, diplopia 7%, mareos 8%, el temblor
postural, ataxia de extremidades, deterioro de habilidad de las manos y parkinsonismos
cada una aproximadamente de 4%. Se han encontrado hasta 22 formas clinicas de inicio
de enfermedad en el subtipo SCA3%°. Algunos subtipos debutan mas a menudo con
sintomas no cerebelosos, como SCA7 con discapacidad visual, el subtipo SCA17 puede

debutar con parkinsonismo, alteraciones psiquidtricas y deterioro cognitivo; y DRPLA
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con retraso en el desarrollo alteraciones psiquidtricas y deterioro cognitivo. El grupo
SCA causadas por expansion de repeticiones CAG en regiones codificantes (PolyQ) es
la mas frecuente entre las ADCAs, en este grupo se encuentran SCA1, SCA2, SCA3,
SCA6, SCA7, SCA17 y DRPLA!®, El grupo PolyQ presenta las caracteristicas de la
EH y la atrofia muscular espino bulbar, siendo esta ultima una enfermedad de las
conocidas como de la motoneurona. El inicio de las manifestaciones clinicas y la
evolucion de la enfermedad dependeran del nimero de repeticiones de triplete CAG,
generalmente por encima de 37-40 repeticiones, aunque se ha visto inicio de
manifestaciones en la SCA6 con 21-30 repeticiones'®, y en la SCA3 son necesarias mas

de 50 repeticiones!®.

También es propio de este grupo la anticipacion, como
consecuencia de un aumento de las repeticiones CAG que pasan el umbral haciéndolas
mas inestables, hecho que se asocia con que en la siguiente generacion se manifieste a
menor edad y de forma mas agresival®. En lo que respecta a la progresion de la
enfermedad, algunos estudios refieren que la expectativa de vida es menor en la SCA1
en comparacion a SCA2 y SCA3!% También se ha relacionado la forma de inicio
juvenil con grandes expansiones, y con transmision paterna. Es particularmente

importante mencionar que en el SCA7 se pueden dar transmisiones paternas de alelos

inestables entre 28-35 repeticiones CAG®.

Otro grupo menos frecuente son las SCA causadas por expansién en regiones no
codificantes, como la SCA8 que se caracteriza por una progresion de enfermedad
tipicamente lenta sin disminucion aparente de la vida Gtil*%-1%, SCA10, a diferencia de
otras, se acompaifia de convulsiones!®. En SCA12 el primer sintoma habitualmente es

temblor de accion en los brazos, que se puede acompafiar de temblor de la cabeza, a
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veces, bradicinesia y neuropatia sensorial. En SCA36 es caracteristico encontrar
sintomas espinocerebelosos a partir de la cuarta o quinta década, asociados con signos
afectacion de la motoneurona superior (MNS) y la motoneurona inferior (MN1)18,

La categoria de las SCA por mutaciones convencionales en genes especificos o
segmentos gendmicos muestran frecuentemente una ataxia cerebelosa mas pura, lo cual
es congruente con el hecho de que los fendmenos histopatoldgicos parecen mas
restringidos al cerebelo. Se encuentran en este grupo SCA5, SCA1l1, SCA13, SCA14,
SCA15/16, SCA18, SCA19/22, SCA20, SCA23, SCA26, SCA27, SCA28 vy

SCA35103109,

Otros tipos de SCA mucho menos frecuentes, como SCA4, SCA18, SCA19, SCA21,
SCA22, SCA23, SCA25, SCA26 y SCA30. Los mecanismos implicados en la génesis

de estas ataxias no estan del todo claros.

De forma general la mayoria de las ARCA son de inicio temprano. La edad de
presentacion y la supervivencia es variable para cada ARCA: la AT es la mas temprana
con presentacion a los 2 afios (1-8 afios) y a los 20 afios la tasa de supervivencia es de
53,4%; en la ataxia con apraxia oculomotora (AOA) la edad de presentacion es de 6
afios (1-19 afos); 17 afios en la ataxia cerebelosa de inicio temprano con retencion del
tendon retenido (EOCA) vy la tasa de supervivencia del 77% a los 30 afios! 110111 Ep
la FRDA la edad de presentacion y la sobrevida dependera del nimero de repeticiones
GAA. Segun una asociacion encontrada, la edad de presentacion de FRDA se adelanta
en 2,3 afios por cada 100 repeticiones del alelo pequefio GAAM?. La edad media de

inicio de sintomas en la FRDA en Europa se encuentra en 13 afios y la duracion de la
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enfermedad es de 14,6 afios (5-41 afios), la media de repeticiones GAA es de 638 112114

y la supervivencia a los 30 afios es de 61%*1>11°,

Los fenotipos clinicos varian desde sindromes predominantemente cerebelosos hasta la
neuropatia sensomotora. Los trastornos oftalmoldgicos, los movimientos involuntarios,
las convulsiones, la disfuncion cognitiva, las anomalias esqueléticas y los trastornos
cutaneos, entre otros, también estan presentes. Las ARCA se asocian generalmente con
la neuropatia sensoriomotora periférica, especialmente con la pérdida de propiocepcion
y sentido de la vibracién, igualmente la arreflexia es mas comun en las ARCA, en

contraste con las ADCA.

En su gran mayoria las AH carecen de terapias que modifiquen la historia natural de la
enfermedad®'®118, Se investiga en ensayos clinicos para poder ser usados en algunas
SCA. Los avances se han producido en especial en las SCA polyQ!*°. Tratamientos mas
precisos en las SCA pueden lograrse gracias a los avances en el conocimiento de la
genética®® 2% o que podria dar lugar a conseguir terapéuticas en un futuro, a través de
agentes farmacoldgicos dirigidos sobre mecanismos patogénicos especificos?112, E]
tratamiento de las ARCA se ha centrado en la FRDA, aunque las guias de manejo en los
pacientes con FRDA no estan del todo claras y existe poco nivel de evidencia. La
mayoria de recomendaciones estan basadas en opinion de expertos y buena préctica
clinical?®. Se sugiere que los pacientes con FRDA tengan evaluacion y tratamiento
cardiaco, control de la diabetes mellitus y tratamiento ortopédico®®, pese a que no se
cuente con evidencia cientifica con resultados beneficiosos objetivos. La terapia fisica,

la logopedia y la terapia ocupacional se recomiendan a menudo en pacientes con AH
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con el fin de minimizar la dependencia y disminuir algunas complicaciones motoras

secundarias!!’.

Epidemiologia

Los estudios de prevalencia de AH son poco comparables entre paises. Sin embargo,
son de gran utilidad por que aportan datos relevantes sobre esta ER en contextos locales
0 nacionales. Nos pueden aportar una aproximacioén a la situaciéon de AH en Europa:
algunos estudios locales refieren que las prevalencias de AH maés altas se encuentran en
el Valle de Aosta en Italia (1981-1991) y en la regién de Cantabria en Espafa (1974-
1986), con valores de 10,5 y 10,6 x 100000 habitantes respectivamentel?>-12,
Prevalencias méas bajas (4,8 x 100000 habitantes) se han encontrado en la region de
Molise (1989) y Turin (1982) en Italia'?"1%8, La distribucion de la prevalencia europea
segun el tipo de herencia, en las ADCA se encuentran entre 0,9 x 100000 habitantes en
el Valle de Aosta en Italia (1981-1991) y 8,0 al noreste de Inglaterra (2001)*2% 12 as
ARCA entre 0,6 en Padua Italia (2002) y 5,3 en Alsace en Francia (2002-2008)!30-131 y
las prevalencias descritas por AH esporéadicas se encuentran entre 1,2 x 100000
habitantes en Viana de Castelo, Portugal (1993) a 6,9 x 100000 habitantes en Valle de
Aosta, Italia (1981-1991)!%> 132 En cuanto a las ataxias mitocondriales, los POLG1 y
MIRAS son una causa comun de ataxia en Escandinavia y raros en otras regiones
europea’®, aunque ciertos estudios refieren que las ataxias mitocondriales POLG1 son

algo comunes en los pacientes de ataxia de Europa Central 13,
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La baja frecuencia y el gran nimero de ER incluidas en el grupo de las AH dificulta el
estudio epidemioldgico, ademas de la variabilidad de los estudios europeos de
prevalencia que hace que sean poco comparables, tanto en el aspecto temporal y en la
cobertura geografica pequefia, como en la metodologia empleada. El estudio de los
datos de mortalidad aportara méas homogeneidad y podrian ayudar visualizar mejor tanto
la distribucién como el comportamiento de este grupo de ER en Europa. Son pocos los
estudios base poblacional que reflejan la mortalidad nacional de las AH*%13¢ y ninguno

europeo.

1.4.3 Enfermedades de 1a motoneurona

Aspectos clinicos

Las enfermedades de la motoneurona (EMN) incluyen un grupo de trastornos
neurodegenerativos caracterizados por la pérdida progresiva de las neuronas motoras en
la corteza motora, el tronco y la médula espinal. No esta clara la etiologia de este grupo
de ER®1%8 que incluyen: la atrofia muscular progresiva (AMP), enfermedad familiar
de neurona motora (EFMN), esclerosis lateral amiotrofica o primaria (ELA) y paralisis

bulbar progresiva (PBP).

La ELA es la patologia méas frecuente de este grupo, ya que entre el 85 al 90% de los
pacientes con EMN tienen ELAN713° Se trata de una enfermedad debilitante,
progresiva, de caracter neurodegenerativo, secundaria a la afectacion de las MNS y

MNI. La edad de inicio de enfermedad en forma general ocurre entre la sexta y séptima
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década de vida. El curso es progresivo y fatal que lleva a la muerte en la mayoria de los
casos en un corto plazo. Tiene una media de 24 meses de supervivencia, muy pocos
casos llevan a vivir mas de 5 afios'*%14, Es mas comin en hombres que en mujeres!#? y
en la mayoria de los casos se presenta de forma esporadica. Entre un 5 a 10% son
heredadas, la mayoria de forma AD. Los factores de riesgo en ELA no estan del todo
establecidos, sin embargo, se han planteado una serie de caracteristicas que se
encuentran asociadas, tales como: la edad avanzada, el sexo masculino, los antecedentes
familiares de ELA, la presencia de una mutacion gen relacionada con la ER, areas
geograficas determinadas como la isla de Guam (Islas Marianas) y la peninsula Kii en
Japon*¥’. Se han considerado multiples factores de riesgo que estarian implicados en el

desarrollo de esta enfermedad, si bien ninguno de ellos es concluyente.

Tampoco los mecanismos patogénicos estan claros. La primera mutacion asociada a
ELA se encontré en la enzima cobre/zinc superdxido dismutasa (SOD1) en el
cromosoma 21g22; otras mutaciones encontradas asociadas a ELA esporadico y
familiar son TARDBP, FUS, OPTN, VCP, UBQLN2, C90ORF72, PFN1, CREST,
SRCAP3-14 | 3 genética ha mostrado que una misma mutacion puede producir tanto
el tipo esporadico o familiar. También se han observado ciertas mutaciones en los genes
SOD1 (p.D90A, p.1113T), ANG (p.K171), FUS/TLS (p.R521H), TARDBP (p.N352S),
y CHMP2B (p.R69Q) que no son exclusivas de ELA, ya que se han encontrado en otras

patologias como AMP y demencia fronto-temporal DFT 145146,

Existen diferentes formas de inicio de las ENM, clasicamente se consideran tres tipos:
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1. Inicio espinal: La caracteristica clinica inicial en estos casos es la debilidad de
una extremidad, puede ser la mano o una pierna, produciéndose después la
afectacion progresiva de otras zonas, con una extension generalmente por

continuidad.

2. Inicio bulbar: La clinica de inicio en este caso es la disartria y la disfagia,
apareciendo a continuacion la debilidad del cuello y respiratoria y mas

tardiamente la de las extremidades.

3. Inicio respiratorio: Es la menos frecuente. La clinica de inicio en este caso es la
insuficiencia respiratoria, apareciendo mas tardiamente la debilidad en las

extremidades.

Las caracteristicas clinicas dependeran de la afeccion de la motoneurona superior o
inferior, tal y como se describe en la Tabla 1. El diagnostico de ELA es clinico, basado
en el cumplimiento de los criterios de El Escorial**”**8, Con objeto de incrementar la
sensibilidad de estos criterios, se establecieron los criterios de Awaji-shina, que han
demostrado aumentar la sensibilidad diagndstica sin reducir la especificidad. Los
criterios de Awaji fundamentalmente dan mayor peso a las alteraciones

neurofisioldgicas para el diagnostico de la alteracion de MNI,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas segun la MN afectada:

Motoneurona superior MNS  Motoneurona inferior MNI

Paralisis Espastica Paralisis Flacida
Amiotrofia por desuso Amiotrofia llamativa

Hay pérdida de masa muscular
Hiperreflexia Hiporeflexia o arreflexia
No Fasciculaciones Fasciculaciones llamativas
Respuesta plantar Extensora Respuesta plantar Flexora

Ninguna ER de este grupo hasta la fecha cuenta con tratamiento curativo y, desde su
inicio, estd basado en medidas paliativas de control de sintomas. Se vienen usando
farmacos que disminuyen la liberacion del glutamato, que al parecer produce un
moderado incremento de la supervivencia en ELA™. EI tratamiento sintomatico de la
enfermedad, medidas de soporte y rehabilitacion, entre otros, son fundamentales para
incrementar la calidad de vida de los pacientes. En este sentido, el seguimiento y
tratamiento de este tipo de pacientes en unidades multidisciplinares ha supuesto una de
las medidas méas importantes en los Gltimos afios. Multiples ensayos clinicos se vienen
desarrollando, pero ninguno es concluyente. Existen ciertas mutaciones relacionadas
con el desarrollo de ELA familiar y esporédica, en las que se puede intervenir con el
consejo genético, ya que hay mutaciones en su mayoria de transmision AD implicadas

en la génesis de la enfermedad®>?.
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Epidemiologia

Segun refiere una revision bibliografica con articulos de prevalencia e incidencia entre
1995-2011, la incidencia y prevalencia mas alta de ELA en Europa se encuentra en Las
Islas Faroe y la més baja en la antigua Yugoslavia (3,6 y 8,0 vs 0,5 y 1,1 x 100000
respectivamente). Sin embargo, esta revision hace referencia a que los estudios son
muchos, pero estan enmarcados en pequefos territorios y que es necesario disponer de

datos mas homogéneos!*.

El comportamiento de esta enfermedad puede ser
aprovechada para aportar informacion relevante en estudios epidemioldgicos. Los
estudios de mortalidad son especialmente fiables en este contexto, ya que al ser una
enfermedad letal con progresion poco modificable y del corto tiempo entre el inicio de
la enfermedad y la muerte, la mortalidad se puede comportar como un indicador de
incidencia®®?1%3, Actualmente, la mayoria de los estudios de mortalidad se han realizado
sobre ELA, buscando la posible asociacion algin factor de riesgo ambiental. En menor
proporcién se han realizado los estudios de tendencia®'®. Sin embargo, todos estos
estudios estan enmarcados dentro de areas geograficas concretas y muy pocas a nivel
nacional™®%, En la presente tesis doctoral se realizard un estudio que englobara al
conjunto de paises europeos lo que aportara informacion relevante y permitird

aproximarnos a la situacion actual en los diferentes paises europeos, ya que los criterios

mas homogéneos facilitan la comparabilidad.
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Justificacion

2.1 Justificacion

A diferencia de lo que ocurre en enfermedades que afectan a gran cantidad de personas, las
ER son dificiles de investigar y existe muy poca informacion documentada sobre su
epidemiologia. Sin embargo, el auge que estan tomando estas enfermedades en la actualidad,
hace que muchos paises las incluyan en la agenda de salud*®. De igual forma, se ha logrado
promover el interés por mejorar la informacion sobre las ER, lo que ha potenciado la
aparicion de registros de pacientes y bases de datos, aunque con cobertura variable®-1,
Dentro de las estrategias planteadas por los paises europeos también se pretende que estos
registros aporten informacién de calidad y puedan ser monitoreados comportandose como
indicadores de salud en ER'. Paralelamente la OMS desde el 2012, reconfigurd la
notificacion de las causas de fallecimiento y pasé de los grupos mas globales, a una
categorizacion mucho mas detallada de las causas. Algunas de las enfermedades
neuroldgicas raras actualmente son consideradas dentro de este grupo. Por tanto, la mejora
de los registros de las ER y el mayor detalle de las causas de mortalidad aportadas por la
OMS son una oportunidad para contar con datos mas precisos. En este sentido, el analisis de
las estadisticas nacionales de mortalidad puede aportar informacion relevante, constituyendo
una herramienta Gtil y fuente de informacion complementaria, también para el estudio de
enfermedades de baja prevalencia. La mortalidad por causa especifica es, sin duda, una de
las métricas fundamentales de la salud de la poblacion. Las tasas y el nimero de personas
que mueren, donde, a qué edad, y de qué, es punto de referencia en la evaluacion de las
politicas de salud, la planificacion de las intervenciones y la priorizacion de la investigacién
para las nuevas tecnologias de la salud, contribuyen a identificar diferencias en la

distribucion de las enfermedades o en la practica sanitaria, al mismo tiempo que permiten
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establecer posibles factores de riesgo de enfermedad o defuncion. El andlisis de las
tendencias temporales y la variabilidad geografica de la mortalidad asociada a causas de
defuncion concretas proporcionan un importante resumen de si la sociedad estd o no
progresando en la reduccion de la carga de mortalidad y donde es preciso intervenir®.. Por lo
tanto, estudiar la mortalidad de las ER es un componente necesario para el andlisis y

vigilancia de la situacion actual.
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2.2 HipOtesis

Hipotesis nulas:

1)

2)

Los paises europeos cuentan con caracteristicas similares tanto en estructura
sociocultural como en sistemas de salud, por lo que no es esperable encontrar grandes
diferencias entre paises en la mortalidad por enfermedades raras neuroldgicas

(enfermedad de Huntington, ataxias hereditarias y enfermedades de la motoneurona).

La esperanza y calidad de vida ha aumentado en los paises europeos, prolongando la vida
de la poblacion general. Es esperable que esta mejora se vea reflejada en la mortalidad
asociada a la enfermedad de Huntington, ataxias hereditarias y enfermedades de la

motoneurona entre paises europeos.
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2.3 Objetivos

2.3.1 Objetivo General

El objetivo de la tesis es conocer la situacion de la mortalidad asociada a las siguientes ER
neuroldgicas en Europa: enfermedad de Huntington, ataxias hereditarias y enfermedades de

la motoneurona.

2.3.2 Objetivos Especificos

Para cada una de las enfermedades seleccionadas, los objetivos especificos son:

- Determinar las tasas de mortalidad europeas, conociendo ademas la mortalidad por
grupo de edad y su distribucion por sexo.

- Analizar las tendencias de la mortalidad y valorar su posible cambio temporal,
teniendo en cuenta el sexo, de forma global y por pais.

- Estudiar los patrones geograficos, mediante la representacion cartografica de la
variabilidad europea, y detectar qué paises presentan un riesgo de defuncion

significativamente por encima o por debajo de lo esperado para el total de Europa.

57






CAPITULO Il

MATERIAL Y METODOS







Material y métodos

3.1 Fuente, recoleccion y seleccion de datos

La base de datos de Mortalidad de la OMS cuenta con datos de mortalidad reportados por los
paises a nivel mundial. Comprende el total de las muertes registradas en los sistemas
nacionales de registro civil y la causa fundamental de defuncién que se define como "la
enfermedad o condicion que inicié a la secuencia de eventos morbidos que condujeron
directamente a la muerte, o las circunstancias del accidente o violencia que produjo la lesion
fatal”. La causa fundamental de defuncion estd codificada por la autoridad nacional
pertinente, de acuerdo con las normas de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE)?" %, La base de datos contiene el nimero de defunciones por pais, afio, sexo, grupo de
edad y causa de muerte desde 1950. Se incluyen solo los paises que informan de los
fallecimientos debidamente codificados de acuerdo con la CIE. Todos los archivos son

accesibles en formato ASCII.

Criterios de inclusion:

Se seleccionaron las defunciones de los paises europeos, ya que la cobertura de la mortalidad
entre estos paises es muy similar y comprende el 100% de las defunciones del registro civil
161 Ademas, se incluyen Unicamente los paises que reportan datos de mortalidad segun la
CIE 102 revision (CIE 10). En la Tabla 2 se puede observar el afio en el que los paises

empiezan a declarar las defunciones con el cddigo CIE 1062,
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La siguiente fase consistid en seleccionar los paises con datos de defuncion de afios
consecutivos para las ER neuroldgicas objeto de esta tesis, y asi abarcar la mayor cantidad de

paises con series temporales similares.

Tabla 2. Afio en el que los paises europeos empiezan a declarar con CIE 10

Afo en el que empieza a declarar

Pais mortalidad con c6digo CIE 10
Alemania 1998
Austria 2002
Bélgica 1998
Bulgaria 2005
Chipre 1999
Croacia 1997
Dinamarca 1997
Eslovaquia 1996
Eslovenia 1997
Espafa 1999
Estonia 1997
Finlandia 1996
Francia 2000
Irlanda 2007
Islandia 1996
Italia 2003
Letonia 1996
Lituania 1998
Luxemburgo 1998
Malta 1996
Noruega 1996
Paises Bajos 1996
Polonia 1999
Portugal 2002
Reino Unido 2001
Republica Checa 1997
Republica de Moldavia 1996
Rumania 1999
Serbia 1998
Suecia 1997
Suiza 1996
Fuente: OMS
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Se seleccionaron los fallecimientos en cuya causa de defuncion figuraba:

e Enfermedad de Huntington (EH): codigo G10 de la CIE 10.

e Ataxias hereditarias (AH): codigo G11 y se han seleccionado los subtipos G11.1
(Ataxia cerebelosa de iniciacion temprana), G11.2 (Ataxia cerebelosa de iniciacion
tardia) y G11.9 (Ataxias hereditarias no especificadas).

o Enfermedades de la motoneurona (EMN): cédigo G12.2, que incluye la atrofia
espinal progresiva, enfermedad familiar de neurona motora, esclerosis lateral

amiotrofia/primaria y paralisis bulbar progresiva.

Criterios de exclusién:

Aqguellos paises con menos de 25 defunciones en el periodo de estudio fueron excluidos del
analisis de tendencias por pais, para reducir la fluctuacion aleatoria de las tasas anuales. De
tal forma, en el estudio de la EH se excluye a Letonia y Republica de Moldavia, y en la AH a
Republica Checa, Croacia, Luxemburgo, Lituania y Hungria. Finalmente, el nimero de
paises seleccionados y el periodo para cada enfermedad rara neuroldgica se muestra en la

Tabla 3.

Los datos de poblacién también se extrajeron de la base de datos OMS europea en funcion
de los paises y periodos establecidos para el analisis de mortalidad. En todos los paises
seleccionados, las defunciones y poblacion se estratificaron en 19 grupos de edad (<1 afio, 1-
4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69,

70-74, 75-79, 80-84 afos y >85 afios).
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Tabla 3. Paises seleccionados por enfermedades raras neurologicas.

Enfermedad

o Ataxias Enfermedades de
. Localizacion de A
Paises geografica Huntington Hereditarias la motoneurona
2001-2012 2000-2012 2001-2013

Dinamarca Norte X X *
Finlandia Norte X X X
Noruega Norte X X X
Reino Unido Norte X * X
Suecia Norte X X X
Alemania Oeste X X X
Bélgica Oeste X X X
Francia Oeste X X X
Paises Bajos Oeste X X X
Luxemburgo Oeste X X
Suiza Oeste X X X
Austria Oeste * * *
Espafia Sur X X X
Malta Sur X X
Hungria Este X X X
Polonia Este X X X
Rep. Checa Este X X X
Rep. de Moldavia Este X

Rumania Este X X X
Letonia Noreste X

Lituania Noreste X X X
Serbia Sureste X

Croacia Sureste X X X

(*) Paises incluidos tinicamente en la representacion cartografica

3.2 Andlisis estadisticos

Se analizan tres aspectos de la mortalidad de las ER neurol6gicas seleccionadas: la
distribucion de las defunciones por edad y sexo, la evolucion temporal y la distribucion

geografica de riesgos de mortalidad.

3.2.1 Calculo de tasas de mortalidad

Tasas de mortalidad especificas (TME):

Para valorar las defunciones en funcion de la edad se han calculado las tasas especificas

por edad (TME). El calculo se ha realizado para el conjunto de paises y el periodo
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correspondiente a cada enfermedad rara neuroldgica. Ademas, se estratificd por sexo en las
enfermedades de la motoneurona, debido a que estudios previos inciden en la diferencia

entre sexo.

TMEl — 2(d, +d et dy ) x 10(n)
z:(px-}_p x+1+“'+px+n)i

Donde

* d =numero de defunciones
* p =poblacion

i = grupo de edad

x = afio de inicio del estudio
*  x+n = iltimo afio del estudio

Para el anélisis de tendencias se han calculado las TME por afio y para las curvas de edad en
el tiempo se obtuvieron los resultados por trienios (2001-2003, 2004-2006, 2007-2009 y

2010-2012).
Tasas de mortalidad ajustada por grupo de edad (TAE):

La estandarizacion de la edad es uno de los métodos clave para controlar las diferentes
distribuciones de edades entre las poblaciones o con el tiempo. El calculo de la tasa de
mortalidad ajustada por edad (TAE) tienen en cuenta la estructura etaria de los paises
europeos analizados. Para la estandarizacion o ajuste se selecciond la poblacion estandar
europeal®. Todas las tasas se expresaron por 1000000 habitantes, con un intervalo de

confianza (IC) 95%.

R __PEU,
TAE ,_, =Y l(m) x 1000000x (Zj‘;x ; Euj)]
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Donde

. d = numero de defunciones

. p = poblacién

. iy j = grupo de edad

. p EU = poblacién estdndar europea
. y = niimero total de grupos de edad

Para el calculo de los Intervalos de confianza se calcul6 el error estandar (EE) segln la

siguiente formula:

i

pPEU, 2 d;
e = le B Eﬁ’ 5 ) x (%) x 1000000

IC inferior =TAE-EEx 1,96

IC superior =TAE + EE x 1,96

e TAE promedio europea, se calcula a partir del total de defunciones del grupo de paises en

periodo correspondiente. También se estratifica por sexo.

e TAE por pais, se calcula a partir del total de defunciones del periodo para cada pais

seleccionado. También se estratifica por sexo.

e TAE por afio, se calcula a partir del total de defunciones por afio. También se estratifica

por sexo.

e TAE por afio y pais, se calcula a partir de las defunciones anuales de cada uno de los

paises individualmente. También se estratifica por sexo.
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3.2.2 Analisis de tendencias

Para identificar los periodos en el que se produjeron cambios significativos en la tasa de
mortalidad, se aplicé el modelo de regresion de Joinpoint. Se ha calculado las tendencias a
partir de las TAE y TME calculadas previamente. Se han establecido hasta un maximo de
dos puntos de cambio méximo permitido segun los periodos estudiados, utilizando el método
de Hudson’s, y se determind el mejor ajuste del modelo®, segin el test de permutacion de

Monte Carlo®°.

El andlisis de Joinpoint permite calcular tanto el Porcentaje de Cambio Anual (PCA) como el
Porcentaje Promedio Cambio Anual (PPCA). La utilidad de este analisis por segmentos log
lineales unidos, aporta informacion de posibles puntos de cambio durante el periodo
analizado. Este analisis utiliza criterios estadisticos para determinar cuando y con qué
frecuencia se produce un cambio y busca el modelo de punto de unién que mejor se ajuste a
los datos. Permite determinar cuanto tiempo el PCA se mantuvo constante y cuando cambid.
Por otro lado, el PPCA es una medida resumida de la tendencia sobre un intervalo fijo, que
permite usar un solo nimero para describir los PCA promedio durante un periodo de varios
afos. Es valido incluso si el modelo de punto de unioén indica que hubo cambios en las
tendencias durante esos afos. Se calcula como un promedio ponderado de las PCA del
modelo, con los pesos iguales a la longitud del intervalo PCA.

El PCA responde a la siguiente formula:
Log(R,)=b+bly

Log(Ry) es el logaritmo natural de la tasa en el afio (), y b la pendiente.
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PCA del atio (v) al aiio (y+1) +===%| x 100

[ebotD. V1) b, 4,

= x 100

eb +b ()

= (ePr — 1)x 100

Para el calculo del PPCA b; representa los coeficientes de pendiente para cada segmento en
el intervalo deseado de afios, y el w; la longitud de cada segmento en el rango de afios,

entonces:
PCA ; ={eb —1} x 100

prcA, ={e [%&] —1)}x 100

3.2.3 Razoén de mortalidad estandarizada

Se ha realizado el célculo de la Razén de mortalidad estandarizada (RME), pues se busca
conocer el riesgo existente para cada pais en funcion a la poblacién europea en el periodo de
estudio correspondiente. La RME es un indicador ampliamente utilizado, que permite
comparar las defunciones observadas (d) con las defunciones esperadas (£). Los calculos se
han realizado sobre los datos seleccionados para cada enfermedad rara neuroldgica (Tabla
3). Para el célculo de muertes esperadas se ha generado la tasa estandar europea. El

numerador es el total de defunciones de todos los paises incluidos en el periodo por grupo de
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edad (dEU), el denominador es la sumatoria de la poblacion de esos mismos paises por

grupo de edad para el mismo periodo (p£U).

La formula aplicada para el calculo de las muertes esperadas es:

y dEU

Donde

. dEU= Total defunciones del periodo

. pEU= Total de poblacion para el mismo periodo que las defunciones
. [ = grupo de edad

. p =poblacién por pais mismo periodo

. y = nidmero total de grupos de edad

Finalmente se realiza el célculo de la RME por pais () y se calcula el IC mediante la

aproximacion de Byar6®

RME; =

LE
>4,

1 1,96 3
lcsupenor (d + 1) X( 9X(dj+1) + 3 Xs/(dTl)) / £

1 1,96 \3
[C_,nfermf d; X( 9xdj N SX\/d_j) / E

3.2.4 Representacion cartografica de los riesgos de mortalidad

La representacion cartografica de los RME permite visualizar mejor los resultados y facilitar

compresion de la posible variabilidad entre los paises y/o regiones europeas.
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3.3 Programas utilizados

El analisis estadistico y el célculo de las tasas de mortalidad (TAE y TME), RME e
intervalos de confianza se han realizado con el software estadistico Stata version 12; el
analisis de tendencia se realizd6 mediante el programa Joinpoint Regression Program
4.4.1.1.3 del National Cancer Institute (USA)!" vy, finalmente, para la representacion

cartografica se ha utilizado ArcGIS, version 9.3.1168,
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Resultados Enfermedad de Huntington

4.1 Mortalidad debida a la enfermedad de Huntington

Se identificaron 11342 fallecimientos debidos a enfermedad de Huntington (EH) en Europa
durante el periodo 2001-2012, correspondiendo el 64% de estos casos a tres paises:
Alemania, Reino Unido y Francia. En cuanto a la distribucion por sexo, el 48 % son hombres
y el 52 % mujeres, con tasas ajustadas por edad (TAE) de 2,03 y 1,90 x 1000000 habitantes
respectivamente. Para el total de Europa, la TAE promedio por EH es 1,96 x 1000000 (IC
95% 1,83-2,10). La mortalidad increment6 para ambos sexos, pasando de 1,79 x 1000000 en

2001 22,21 x 1000000 en 2012 (Figura 1).
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Figura 1. Tendencia de mortalidad debida a la EH, en Europa. Periodo 2001-2012.

Este aumento de la mortalidad en Europa tiene un promedio porcentual anual de cambio

(PPAC) de 2001 a 2012 del 1,98% (IC 95% 1,13-2,84) para ambos sexos, del 1.72% (IC
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95% 0,39-3,07) en mujeres y del 2,29% (IC 95% 1,22-3,37) en hombres. Estos valores de

PPAC son estadisticamente significativos (p <0,05).

La mortalidad por paises y sus respectivos IC se ha representado en la Figura 2. Destaca
Malta, cuya tasa de mortalidad es la mas alta de Europa 13,88 x 1000000 (IC 95% 3,41-
24,34) y, junto a Reino Unido, se encuentra por encima de la media europea 1,96 (IC 95%
1,83-2,10 x 1000000). Por lo contrario, Espafia, Polonia, Republica Checa, Hungria,
Finlandia, Serbia, Letonia, Republica de Moldavia y Rumania se encuentran por debajo de la

media europea. El nimero y TAE de mortalidad por sexo y pais se observa en la Tabla 4.
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Figura 2. Numero de defunciones (barras), TAE x 1000000 (valores en recuadro) y su IC al
95% (lineas), en la EH por pais. El recuadro horizontal punteado representa la TAE
promedio europea y su IC 95%. Periodo 2001-2012.
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Tabla 4. Numero de defunciones (N°), TAE e IC 95%, debida a la EH por pais y sexo.
Periodo 2001-2012.

Pais Ambos Hombres Mujeres

TAE IC (95%) N° TAE IC(95%) N° TAE IC(95%) N°
Malta 13,88 (3,41-24,34) 78 15,08 (0,29-29,87) 40 12,69 (-0,07-25,45) 38
Reino Unido 3,11 (2,68-3,54) 2624 3,35 (2,71-3,99) 1327 2,88 (2,30-3,45) 1297
Noruega 294 (151-4,37) 190 3,11 (1,02-520) 95 2,84 (0,97-471) 95

Dinamarca 260 (1,38-382) 203 237 (0,76-3,99) 88 281 (1,03-4,60) 115
Paises Bajos 2,60 (1,88-3,32) 589 265 (1,57-3,73) 287 2,57 (1,63-3,51) 302

Bélgica 259 (1,68-350) 394 244 (1,18-371) 176 2,74 (1,44-405) 218
Suecia 229 (143316) 316 2,31 (1,10-352) 151 226 (1,06-346) 165
Alemania 222 (1,93-251) 2810 2,30 (1,88-2,72) 1370 2,14 (1,74-253) 1440
Francia 210 (1,75-246) 1795 2,11 (159-2,62) 832 210 (1,62-259) 963
Suiza 155 (075-235) 173 1,39 (0,32-246) 71 1,69 (057-2,82) 102
Espafia 146 (1,12-1,79) 908 1,62 (1,10-2,14) 465 1,30 (0,87-1,73) 443
Lituania 144 (036-251) 61 1,30 (0,10-2,70) 24 152 (0,10-2,92) 37
Polonia 126 (091-161) 613 1,10 (0,61-1,58) 248 1,39 (0,89-1,89) 365
Croacia 1,18 (0,25-210) 69 1,05 (0,09-2,20) 29 128 (0,06-251) 40
Rep.Checa 1,08 (0,48-1,69) 152 1,04 (0,14-1,93) 68 1,14 (0,37-191) 84
Hungria 094 (041-147) 125 087 (0,13-161) 53 102 (0,31-1,72) 72
Finlandia 091 (0,27-154) 72 1,02 (0,01-202) 37 081 (013-149) 35
Serbia 075 (0,19-1,31) 74 069 (0,04-143) 33 080 (0,02-159) 41
Letonia 038 (-0,13-090) 11 040 (0,29-109) 5 037 (-0,18-091) 6
Rep. Moldavia 0,31 (-0,09-0,72) 13 039 (0,31-1,09) 7 026 (-0,1-0,62) 6
Rumania 026 (0,07-045) 72 027 (0,01-052) 34 027 (-87,92-054) 38
TOTAL 1,96 (1,83-2,10) 11342 1,90 (1,73-2,10) 5440 2,03 (1,84-2,20) 5902

Los paises que presentaron tendencia temporal creciente para ambos sexos entre 2001-2012
se representan en la Figura 3a y corresponden a: Alemania, Croacia, Espafia y Rumania. En
la Figura 3b se observa la tendencia de mortalidad en hombres, con un incremento en
Alemania y Rumania de 4,81 y 15,06% anual respectivamente. En mujeres, la mortalidad

aumenta en Alemania (3,13%) y disminuye en Finlandia (-7,47% anual) (Figura 3c).
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Figura 3. Tendencias de mortalidad en la EH por pais, 2001-2012: a) ambos sexos; b)
hombres y c¢) mujeres. Unicamente se muestran los paises con (PPAC) significativos
(p<0,05).
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Las tendencias encontradas entre 2001-2012 por grupo de edad se representan en la Figura 4,
donde se observa una disminucion de la mortalidad en el tramo entre los 30 y 39 afios, desde
45 afos hasta mas de 85 afios se ha evidenciado el incremento porcentual anual de la
mortalidad en todos los grupos de edad desde 2001 al 2012. El mayor incremento se
encontrd entre los 80-84 afios y en mayores de 85 afios (6,26 y 7,76% anual,

respectivamente). En la Figura 5 se representa la mortalidad debida a EH por grupo de edad

y periodo.
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Figura 4. Tendencias de mortalidad por grupo de edad en la EH, en ambos sexos. Periodo
2001-2012. Unicamente se muestran los grupos de edad con (PPAC) significativos (p<0,05).
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Figura 5. Mortalidad debida a la EH en diferentes grupos de edad. Se muestra la tasa
especifica por grupo de edad en cuatro periodos: 2001-2003; 2004-2006; 2007-2009 y 2010-
2012.

En relacion a la variabilidad geogréfica, el riesgo mas alto en Europa lo presenta Malta
(RME 7,12), seguida de Reino Unido y Noruega con riesgos superiores a 1,50 (Figura 6 y
Tabla 5). Dinamarca, Paises Bajos, Bélgica, Suecia, Alemania y Francia también presentan
riesgos por encima de lo esperado, pero menos marcados (RMEs 1,07-1,34). Por ultimo, en
los paises de Europa oriental (RMEs 0,13-0,69), en Suiza, Espafa (RMEs 0,81 y 0,75
respectivamente) y Finlandia (RME 0,48) el riesgo de mortalidad es significativamente
inferior al esperado para Europa. La distribucion geografica por sexo es practicamente igual
a lo mencionado para ambos sexos, a excepcion de Dinamarca que presenta mayor riesgo en

mujeres 1,51 (IC 1,24-1,81), véase Tabla 5 y Figuras 7 y 8.
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Tabla 5. Comparacion de los riesgos de mortalidad por EH en Europa 2001-2012

Pais/ Riesgo

Razén de Mortalidad Estandarizada (RME) 2001 - 2012

Ambos (IC 95%)

Hombres (I1C 95%)

Mujeres (IC 95%)

Muy alto riesgo (>1,50)

Malta (S)

Reino Unido (N)

Noruega (N)

7,12(5,63-8,89)
1,60(1,53-1,66)
1,54(1,33-1,78)

Alto riesgo (>1,00- 1,50)

Dinamarca (N)
Paises Bajos(W)
Bélgica (W)
Suecia (N)
Alemania(W)
Francia (W)

1,34(1,17-1,54)
1,33(1,22-1,44)
1,32(1,20-1,46)
1,22(1,09-1,36)
1,13(1,09-1,17)
1,07(1,02-1,12)

Bajo Riesgo (1,00-0,50)

Suiza (W)
Espafia(S)
Lituania (NE)
Polonia (E)
Croacia (SE)
Rep. Checa (E)

0,81(0,70-0,95)
0,75(0,70-0,80)
0,69(0,53-0,89)
0,63(0,58-0,68)
0,55(0,43-0,69)
0,54(0,45-0,63)

Muy bajo Riesgo<0,50

Finlandia (N)
Hungria (E)
Serbia (SE)
Letonia (NE)

Rep. Moldavia (E)

Rumania (E)

0,48(0,37-0,60)
0,45(0,37-0,53)
0,34(0,27-0,43)
0,18(0,09-0,32)
0,16(0,09-0,28)
0,13(0,10-0,16)

7,46(5,33-10,16)
1,66(1,57-1,75)
1,55(1,26-1,90)

1,31(1,16-1,47)
1,22(1,05-1,41)

1,14(1,08-1,20)

0,69(0,54-0,87)
0,80(0,73-0,87)
0,64(0,41-0,95)
0,55(0,48-0,62)
0,50(0,33-0,71)
0,51(0,39-0,64)

0,51(0,36-0,70)
0,42(0,32-0,55)
0,32(0,22-0,45)
0,20(0,06-0,46)
0,20(0,08-0,40)
0,13(0,09-0,18)

6,79(4,80-9,32)
1,54(1,45-1,62)
1,53(1,24-1,87)

1,51(1,24-1,81)
1,34(1,20-1,51)
1,42(1,24-1,62)
1,26(1,07-1,46)
1,12(1,06-1,18)
1,10(1,03-1,17)

0,71(0,65-0,78)

0,70(0,63-0,77)
0,59(0,42-0,81)
0,56(0,45-0,70)

0,44(0,31-0,62)
0,47(0,36-0,59)
0,36(0,26-0,50)
0,17(0,06-0,36)
0,14(0,05-0,30)
0,13(0,09-0,18)

So6lo se muestran RME significativos. W: oeste, E: este, S: sur y N: norte

79



Resultados Enfermedad de Huntington

RM E Ambos sexos

Enfermedad de
Huntington

-> 1,5
|:|> 1,0-1,5
[ Jos-10
-< 0,5

Valores no
significativos

Figura 6. Distribucion geogréfica en Europa 2001-2012: Riesgos de mortalidad debida a la
EH en ambos sexos. El simbolo (*) representa a Austria con otro periodo de estudio 2002-
2013.
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Figura 7. Distribucion geografica en Europa 2001-2012: Riesgos de mortalidad debida a EH
en hombres. El simbolo (*) representa a Austria con otro periodo de estudio 2002-2013.
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Figura 8. Distribucion geografica en Europa 2001-2012: Riesgos de mortalidad debida a la
EH en mujeres. El simbolo (*) representa a Austria con otro periodo de estudio 2002-2013.
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4.2 Mortalidad debida al grupo de ataxias hereditarias

Se identificaron 2582 fallecimientos debidos a ataxias hereditarias (AH) en Europa, durante

el periodo 2000-2012, correspondiendo el 52 % a hombres y el 48% a mujeres, con TAE

0,55 (IC 95% 0,44-0,68) y 0,44 (IC 95% 0,34-0,54) x 1000000 habitantes respectivamente.

En la Figura 9, se muestra la mortalidad por AH por paises en orden decreciente y su

relacion con la TAE promedio europea 0,50 (IC 95% 0,42-0,57 x 1000000). Se puede

apreciar que Rumania, Hungria, Polonia y Republica Checa presentan las tasas de mortalidad

mas bajas de Europa.
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Figura 9. Numero de defunciones (barras), TAE x 1000000 (valores en recuadro) y su IC al
95% (lineas), en AH global por pais. El recuadro horizontal punteado representa la TAE

promedio europea y su IC. Periodo 2000-2012.
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En lo que respecta los diferentes subtipos de AH, 1210 defunciones corresponden al grupo
de AH de presentacion temprana, 294 a AH de presentacion tardia y 1078 a AH no
especificadas (Tabla 6).

Tabla 6. Numero de defunciones (N°), tasa ajustada por edad (TAE) x 1000000 e IC 95%,
por subtipos de AH.

Ambos Hombres Mujeres
TAE IC(95%) N° TAE IC(95%) N° TAE IC(95%) N°

Subtipo de AH

AH de presentacién
temprana
AH de presentacién
tardia

AH, no especificadas 0,19 (0,15-0,24) 1078 0,23 (0,16-0,30) 573 0,16 (0,11-0,22) 505

025 (0,19-0,30) 1210 027 (0,18-0,35) 610 023 (0,16-0,30) 600

005 (0,03-0,08) 294 006 (0,03-0,10) 150 005 (0,02-0,08) 144

TOTAL 050 (0,42-057) 2582 055 (0,44-0,68) 1333 044 (0,34-054) 1249

Los grupos de edad en los que se concentra el mayor nimero de fallecimientos varia en
funcion del subtipo de AH: AH presentacidén temprana presentan el 30% de la mortalidad
entre los 45-59 afios, las AH de presentacion tardia el 41% entre los 60-74 afios, y las AH no
especificadas presentan el 43% de defunciones entre los 65-79 afios. El incremento de la
mortalidad para el conjunto de AH entre los 70-74 afos fue 5,42% anual y para los mayores
de 85 afios de 12,19% anual. Lo que significa que las tasas especificas por grupo de edad
entre el 2000 al 2012 incrementan de 1,34 a 2,02 x 1000000 en el grupo etario de 70-74 afios
y de 0,74 a 2,61 x 1000000 en los mayores de 85 afios. Por el subtipo de AH, el incremento

solo es evidente entre los 70-74 afios en las AH no especificadas (6,80%).

Para el total de Europa, la mortalidad increment6 en un 1,50% anual (IC 95% 0,60-2,50)
para ambos sexos, pasando de 0,44 x 1000000 en 2000 a 0,57 x 1000000 en 2012 (Figura
10). En mujeres, el incremento es de 2,14% (IC 95% 0,48-3,83). Segun el subtipo de AH se

observo incremento de la mortalidad en el grupo de la AH no especificadas en ambos sexos
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(5,07%), en hombres (3,04%) y en mujeres (3,83%). La mortalidad por las AH de

presentacion temprana y tardia permanecieron estables durante el periodo de estudio.
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Figura 10. Tendencias de mortalidad debida a la AH global y subtipos de AH en Europa. Se
representan la TAEs entre el 2000 al 2012: a) ambos sexos; b) hombres y ¢) mujeres. El
simbolo (*) representa las tendencias significativas (p <0,05).
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En el andlisis por paises, este incremento de mortalidad por AH global Unicamente es
significativo en Alemania: 1,99% anual (IC 95% 0,05-3,97) del 2000 al 2012. En el resto de
Europa estas cifras se mantienen estables. En el analisis por subtipos de AH, se observa el
aumento de la tasa de mortalidad de las AH no especificada en Finlandia (16,20%), Francia

(6,44%), Espafia (5,03%) y Alemania (3,61%).

RME

Ataxia Hereditaria

[ ]>10-15
[ Jos-10

Valores
significativos

Figura 11. Distribucion geografica en Europa 2000-2012: Riesgos de mortalidad debida a la
AH global en ambos sexos. Se representa también a Reino Unido (2001-2013) y Austria
(2002-2014) con otros periodos de estudio. El simbolo (*) representa los valores
estadisticamente significativos (p<0,05).

En la Figura 11 se muestra la variabilidad geografica en las AH de forma global: Finlandia,

Paises Bajos, Reino Unido y Suiza tienen entre 1,53 a 1,95 veces mas riesgo de defuncion

del esperado para el total de Europa. Dinamarca, Suecia y Espafia, también presentan riesgos
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por encima de lo esperado, pero menos marcados (RMEs 1,36; 1,28 y 1,23 respectivamente).
El riesgo de mortalidad es significativamente inferior al europeo en los paises de Europa del

este (RMEs 0,16-0,29) y en Alemania (RME 0,83).
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Figura 12. Distribucion geogréafica en Europa 2000-2012: Riesgos de mortalidad por AH de
presentacion temprana en ambos sexos. Se representa también a Reino Unido (2001-2013)
y Austria (2002-2014) con otros periodos de estudio. EI simbolo (*) representa a los valores
estadisticamente significativos (p <0,05).

Segun el subtipo de AH, los riesgos significativos son muy altos en Suiza y Paises Bajos
(RMEs 1,78 y 1,51 respectivamente) en las AH de presentacion temprana. En Reino Unido,

Francia y Espafia se encuentran valores intermedios (RMEs 1,46; 142 y 1,28
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respectivamente) y en Alemania y en el este de Europa los riesgos son inferiores al esperado
(RMEs 0,15-0,83) (Figura 12).

La distribucion de las AH de presentacion tardia se caracteriza por presentar riesgos muy
altos al norte de Europa: RME 9,86 en Finlandia, 6,37 en Lituania, 5,94 en Dinamarca y 3,17
en Paises Bajos. Ademas, en Espafia, Rumania y Reino Unido los riesgos son inferiores al

esperado para Europa (RMEs 0,52; 0,26 y 0,09 respectivamente) (Figura 13).
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Figura 13. Distribucion geografica en Europa 2000-2012: Riesgos de mortalidad por AH de
presentacion tardia en ambos sexos. Se representa también a Reino Unido (2001-2013) y
Austria (2002-2014) con otros periodos de estudio. El simbolo (*) representa los valores
estadisticamente significativos (p <0,05).
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Por ultimo, en las AH no especificada (Figura 14) la mortalidad incrementa de sur a norte y
muestra riesgos altos en los paises escandinavos, Reino Unido y Paises Bajos (RMEs entre
1,53-1,94). El riesgo es intermedio en Espafia (1,30) y Suiza (1,48) y es inferior en
Alemania, Francia y Austria (RMEs 0,83; 0,74 y 0,55 respectivamente), y otros paises al este

europeo (RMEs 0,00-0,33).

RME

Ataxias Hereditarias de
no especificadas

- s
|:|> 1,0-1,5
[ Jos-10

Valores
significativos

Figura 14. Distribucion geografica en Europa 2000-2012. Riesgos de mortalidad por AH no
especificadas en ambos sexos. Se representa también a Reino Unido (2001-2013) y Austria
(2002-2014) con otros periodos de estudio. El simbolo (*) representa los valores
estadisticamente significativos (p <0,05).

89



Resultados Enfermedades de la motoneurona

4.3 Mortalidad debida a las enfermedades de la motoneurona

Se identificaron 101062 fallecimientos debidos a enfermedades de la motoneurona (EMN)
en Europa durante el periodo 2001-2013, correspondiendo el 75% de estos casos a:
Alemania, Reino Unido, Francia y Espafia. En cuanto a la distribucion por sexo, el 53 % son
hombres y el 47 % mujeres, con TAEs de 17,86 x 1000000 habitantes (IC 95% 17,35-18,38)
y 12,09 x 1000000 (IC 95% 11,71-12,47) respectivamente. Para el total de Europa, la tasa de
mortalidad ajustada por edad promedio por EMN es 14,67 x 1000000 (IC 95% 14,36-14,99).
La mortalidad incremento en un 1,42% anual (IC 95% 1,07-1,78) para ambos sexos, pasando
de 13,41 x 1000000 en 2001 a 15,56 x 1000000 en 2013. Este incremento fue de 1,54% (IC
95% 1,10-1,25) en mujeres y de 1,30% (IC 95% 1,00-1,60) en varones. El porcentaje
promedio anual del cambio (PPCA) es estadisticamente significativo (p <0,05) en todos los

grupos, (Figura 15).
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Figura 15. Tendencias de mortalidad debida a las EMN en Europa. Periodo 2001-2013.El
simbolo (*) representa las tendencias significativas (p <0,05).
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Con respecto a las tendencias por grupo de edad, desde el 2001 al 2013 se observa
disminucion del 4,47% anual en el grupo de edad entre los 25-29 afios, y para el grupo entre
30-35 afos entre 2008-2013 el decremento es de 6,53% anual. Por otra parte, se evidencia
incremento de la mortalidad en todos los tramos de edad a partir de los 60 afios hasta los
mayores de 85 afios En varones el incremento de la mortalidad se evidencia a partir de los 65
afios en adelante. En mujeres este incremento ocurre entre los 50 y 54 afios y a partir de los
60 afios, en todos los tramos de edad hay incremento de la mortalidad hasta los 85 afios. En
la Tabla 7 se muestran el PPCA estadisticamente significativos, por sexo y edad a partir de
los 50 afios. En la Figura 16 a y b, se aprecia incremento de las defunciones con el avance de
la edad, alcanzando un pico a los 70-74 afos, y disminuyendo después, no se observa
desplazamiento de la edad.

Tabla 7. Tendencias de mortalidad debida a las EMN por grupo de edad y sexo, periodo
2001-2013. Se muestran Unicamente las tendencias significativas (p <0,05).

Ambos Hombres Mujeres
Grupo
de PPCA PPCA PPCA
edad 2001 2013 (IC 9596) 2001 2013 (IC 9596 2001 2013 (IC 9596
50 - 54 1142 1228 1,85(0,15-3,66)
60 - 64 4029 42,91  0,75(0,17-1,34) 30,31 3537 1,43(0,31-2,57)

65 - 69 58,04 6945 1,61(1,05-2,18) 71,15 8365 1,43(081-2,05) 46,79 56,68 1,76 (0,83-2,70)
70-74 72,96 91,04 1,73(1,13-2,34) 8580 109,89 2,03(1,34-2,72) 63,15 7530 1,28(0,53-2,03)
75-79 87,39 110,97 2,59 (1,99-3,24) 104,87 13355 2,64 (2,10-3,17) 76,56 94,15 2,30 (1,42-3,18)
80 -84 86,34 11241 2,29(1,07-2,91) 107,91 136,65 2,21(1,68-2,75) 7510 97,13 2,21(2,91-3,72)

85+ 54,87 76,85  3,52(2,40-465) 76,26 117,35 3,71(2,27-5,16) 46,40 54,13 3,06 (1,92-4,40)
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Figura 16. Se representa la mortalidad por grupo de edad debida al grupo de EMN.Las tasas
especificas por grupo de edad se han agrupado en cuatro periodos (2001-2003; 2004-2006;
2007-2009 y 2010-2012); donde: a) hombres y b) mujeres.

La mortalidad por paises e IC, se ha representado en orden decreciente en la Figura 17. Los
paises con TAE significativas que se encuentra por encima de la media europea (14,67 x
1000000 e IC 95% 14,36-14,99 x 1000000 habitantes), son Finlandia, Reino Unido, Suecia,

Paises Bajos, Noruega, Francia y Bélgica. Por lo contrario, Alemania, Lituania, Croacia,
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Polonia, Hungria, Republica Checa se encuentran por debajo de la media europea. La

mortalidad por sexo e IC se observa en la Tabla 8.
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Figura 17. Numero de defunciones (barras), TAE x 1000000 (valores en recuadro) y su IC
al 95% (lineas), en las EMN por pais. El recuadro horizontal punteado representa la TAE

promedio europea y su IC. Periodo 2001-2013.

Los paises que presentaron tendencia temporal creciente para ambos sexos entre 2001-2013

estadisticamente significativos (p<0,05) se representan en la Figura 18a. Se observa

incremento de la mortalidad en: Reino Unido, Suecia, Suiza, Francia, Espafia, Alemania,

Lituania, Hungria, Republica Checa y Rumania. En la Figura 18b se representan las

tendencias de mortalidad significativas (p<0,05), en hombres por pais durante el periodo

2001-2013, se observa incremento en Reino Unido, Francia, Espafia (2003-2013), Alemania,

Lituania, Hungria, y Rumania. Unicamente Malta ha presentado disminucion en la
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mortalidad de 7,42% anual. En mujeres la mortalidad incrementa en Reino Unido, Suecia,

Suiza, Francia, Alemania, Lituania, Hungria, Republica Checa y Rumania (Figura 18c).

Tabla 8. Numero de defunciones (N°) y TAE x 1000000 e IC 95% debida a las EMN.

Ambos Hombres Mujeres

Pais
TAE  IC95% Ne TAE IC95% N° TAE IC95% N©

Finlandia 24,27 (21,14-27,40) 2279 25,37 (20,57-30,18) 1054 23,29 (19,14-27,44) 1225
Reino Unido 2345 (22,47-24,43) 25345 28,73 (27,13-30,34) 13902 19,12 (17,93-20,31) 11443
Suecia 21,38 (19,03-23,73) 3672 2524 (21,56-28,93) 1983 17,94 (15,03-20,85) 1689

Paises Bajos 18,96 (17,21-20,71) 5161 2291 (20,04-25,77) 2818 15,62 (13,54-17,70) 2343

Noruega 18,65 (15,51-21,79) 1451 22,38 (17,46-27,31) 789 15,27 (11,44-19,10) 662
Bélgica 17,21 (15,22-19,20) 3310 20,79 (17,56-24,03) 1766 14,18 (11,74-16,63) 1544
Francia 16,82 (16,00-17,64) 18374 20,39 (19,03-21,75) 9658 13,85 (12,86-14,84) 8716
Suiza 15,97 (13,73-18,21) 2149 19,42 (15,72-23,12) 1154 12,97 (10,28-15,65) 995
Espafia 14,75 (13,79-15,72) 11207 17,19 (15,67-18,72) 5839 12,64 (11,43-13,85) 5368
Malta 13,45 (4,25-22,64) 87 17,31 (1,81-32,81) 51 9,97 (0,36-19,58) 36
Alemania 13,41 (12,76-14,05) 21296 16,16 (15,11-17,22) 11354 11,00 (10,23-11,77) 9942
Luxemburgo 1231 (4,17-20,44) 88 14,67 (2,90-26,45) 47 10,62 (0,31-20,92) 41
Lituania 7,70  (5,17-10,22) 397 8,67  (4,36-12,97) 175 7,00  (4,08-9,92) 222
Croacia 6,63  (4,42-8,84) 476 8,26  (4,72-11,79) 264 534  (2,70-7,98) 212
Polonia 6,53  (5,83-7,24) 3602 7,27 (6,12-8,42) 1747 593  (5,07-6,80) 1855
Hungria 551  (4,33-6,69) 882 6,52  (4,53-8,51) 444 4,75  (3,35-6,15) 438

Rep. Checa 4,67  (3,55-5,79) 757 542  (3,65-7,19) 394 4,03 (2,67-5,39) 363

Rumania 1,71 (1,18-2,24) 529 2,17 (1,28-3,058) 304 1,32 (0,72-1,92) 225

Total 14,67 (14,36-14,99) 101062 17,86 (17,35-18,38) 53743 12,09 (11,71-12,47) 47319
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Figura 18. Tendencias de mortalidad debida a las EMN por pais. Se representan las TAEs
desde el 2001 al 2013: a) ambos; b) hombres y ¢) mujeres.
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En relacion a la variabilidad geografica para ambos sexos, los riesgos mas altos en Europa lo
presentan Reino Unido y Finlandia ambas tienen 1,6 veces mas riesgo de defuncion que el
esperado para el total de Europa (Figura 19). Suecia, Paises Bajos, Noruega, Dinamarca,
Bélgica, Francia y Suiza también presentan riesgos por encima de lo esperado, pero menos
marcados (RMEs entre 1,10-1,47). Por ultimo, en los paises de Europa oriental (RMEs 0,10-
0,50), Alemania, Austria y Luxemburgo (RMEs 0,90; 0,87 y 0,81 respectivamente) el riesgo

de mortalidad es significativamente inferior al europeo.

=

RME Ambos sexos

Enfermedades de la
Motoneurona

B
:| >1,0-1,5
[ Jos-10

Valores no
significativas

Figura 19. Distribucion geografica en Europa de riesgos de mortalidad por las EMN, en
ambos sexos. Periodo 2000-2013. Paises con otro periodo de estudio: Dinamarca 2000-2012
y Austria 2002-2014.
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Se ha encontrado que el riesgo de mortalidad por EMN es mayor en mujeres que hombres en

Finlandia, Dinamarca y Suecia (p<0,05), Vease Tabla 9 y Figura 20 y 21.

Tabla 9. Riesgos de mortalidad debida a las EMN e IC por pais y sexo. Periodo 2001-2013.

Pais/Riesgo Razén de Mortalidad Estandarizada (RME) 2001 - 2013

Ambos (IC 95%) Hombres (IC 95%) Mujeres (IC 95%)

Muy alto riesgo (>1,50)

Reino Unido (N)
Finlandia (N)

1,65(1,63-1,67)
1,62(1,55-1,69)

Alto riesgo (>1,00-1,50)

Suecia (N)
Paises Bajos (W)
Noruega (N)
Dinamarca (N)
Bélgica (W)
Francia (W)
Suiza (W)

1,47(1,42-1,52)
1,30(1,27-1,34)
1,29(1,23-1,36)
1,20(1,14-1,26)
1,18(1,14-1,22)
1,16(1,14-1,17)
1,10(1,06-1,15)

Bajo riesgo (1,00-0,50)

Espafia (S)
Alemania(W)
Malta(S)
Austria(W)
Luxemburgo(W)
Lituania (NE)

0,90(0,88-0,91)

0,87(0,83-0,91)
0,81(0,65-0,99)
0,50(0,44-0,54)

Muy bajo riesgo <0,50

Polonia (E)
Croacia (SE)
Hungria (E)
Rep. Checa (E)

Rumania (E)

0,42(0,41-0,44)
0,41(0,37-0,45)
0,34(0,32-0,37)
0,30(0,28-0,32)
0,10(0,10-0,11)

1,64 (1,62-1,67)
1,42 (1,34-1,51)

1,42 (1,36-1,48)
1,29 (1,24-1,34)
1,27 (1,18-1,36)
1,09 (1,02-1,17)
1,17 (1,12-1,23)
1,15 (1,12-1,17)
1,09 (1,03-1,16)

0,95 (0,92-0,97)
0,90 (0,88-0,92)

0,87 (0,82-0,93)

0,48 (0,41-0,55)

0,41 (0,39-0,43)
0,45 (0,40-0,51)
0,36 (0,36-0,40)
0,30 (0,27-0,33)
0,12 (0,10-0,13)

1,63 (1,60-1,66)
1,85 (1,75-1,96)

1,49 (1,43-1,57)
1,31 (1,25-1,36)
1,30 (1,21-1,40)
1,32 (1,23-1,42)
1,18 (1,12-1,24)
1,16 (1,14-1,19)
1,11 (1,04-1,18)

0,90 (0,88-0,91)

0,87 (0,82-0,93)

0,52 (0,45-0,59)

0,45 (0,43-0,47)

0,37 (0,32-0,42)

0,34 (0,31-0,37)

0,30 (0,27-0,33)
0,09 (0,08-0,11)

Soélo se muestran RMEs significativos. W: oeste, E: este, S: sur y N: norte
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Figura 20. Distribucion geogréafica en Europa de riesgos de mortalidad debida a las EMN en
hombres. Periodo 2000-2013. Paises con otro periodo de estudio: Dinamarca 2000-2012 y
Austria 2002-2014.
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RME Mujeres
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Figura 21. Distribucién geogréafica en Europa de riesgos de mortalidad debida a las EMN,
en mujeres. Periodo 2000-2013. Paises con otro periodo de estudio: Dinamarca 2000-2012
y Austria 2002-2014.
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Discusioén

5.1 Discusion

Se presenta un estudio epidemioldgico a nivel internacional sobre la mortalidad asociada a
enfermedades raras neuroldgicas como es la enfermedad de Huntington (EH) y las
consideradas en los grupos denominados ataxias hereditarias (AH) y enfermedades de la
motoneurona (EMN). El analisis de la mortalidad a nivel supranacional ha resultado 1til para
obtener por primera vez una aproximacion de la situacion actual de la mortalidad asociada a
estas enfermedades raras neuroldgicas en Europa. Ademads, supone un avance al ofrecer
informacion mas robusta, ya que se dispone de un mayor nimero de casos que estudios
similares realizados en un 4area geografica més reducida®2-83 8% 135, 154138, 169-170 1| 3 potencia
del presente estudio también radica en que toma como base un grupo de paises en el marco
europeo y, por lo tanto, permite asumir un cierto estatus de igualdad socio-cultural,
facilitando asi la comparacion. Los resultados presentados en esta tesis doctoral han puesto
de manifiesto la existencia de cambios temporales y desigualdades geograficas en el riesgo
de defuncién por estas causas, que llevan a rechazar las hipotesis nulas planteadas acerca de

la posible homogeneidad en el contexto europeo de una parte de la historia natural de estas

enfermedades.

Evolucion temporal de la mortalidad

La mortalidad debida a las enfermedades raras neurologicas estudiadas globalmente muestra
tendencias crecientes en Europa. Se ha encontrado ademas un incremento de la mortalidad
conforme aumenta la edad en todas ellas, sobre todo en mayores de 80 afios. Otros estudios

de mortalidad sobre enfermedades neurologicas de mayor prevalencia y el Alzheimer
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también han reflejado este incremento en paises como Australia, Canada, Inglaterra y Gales,
Italia, Paises Bajos y USA®. Estos estudios consideran que la mayor expectativa de vida,
junto con sistemas de salud eficientes, han disminuido la mortalidad asociada a otras causas,
lo que ha repercutido en la mayor supervivencia de la poblacion en general.
Consecuentemente, es posible observar con mas frecuencia otras patologias cuya
presentacion es tardia, como las enfermedades neuroldgicas en general y las neurologicas de

baja prevalencia o raras!’t

. No existen referencias ni estudios previos sobre las tendencias de
mortalidad sobre ER neurologicas en Europa, siendo éste el primer estudio que pone de
manifiesto los cambios en la mortalidad de estas ER en el contexto europeo. El incremento
en la mortalidad indirectamente también nos aporta una idea de la carga de enfermedad'!”
172 Dado que el grupo de ER estudiadas no cuenta con tratamiento especifico en la mayoria
de los casos, conllevara una alta carga de enfermedad tanto individual como para los
sistemas de salud. Probablemente encontrar tendencias en la mortalidad que incrementan con
los afios en paises desarrollados de Europa sea impactante. Sin embargo, existen muchos

factores que pueden estar detras de estas tendencias como un diagndstico mas preciso o la

esperanza de vida mayor:

En la EH se ha encontrado que la mortalidad muestra incremento en todos los grupos de
edad a partir de los 45 afios. El hecho de que varios grupos de edad se vean implicados hace
pensar en que exista algin factor o intervencion que haya ocurrido por igual en todos ellos.
Tal es el caso de las pruebas moleculares en el diagnostico de EH o ciertas caracteristicas de
la propia enfermedad, como la clinica evidente y la herencia dominante, que permiten
diagnosticar los casos de presentacion tipica. Las pruebas moleculares han sido

especialmente utiles en el diagndstico de pacientes con formas de presentacion atipica, sin
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antecedentes familiares conocidos o ausentes, y en grupos de edad fuera de los esperados!™
176 Algunos estudios mencionan el aumento de casos de aparicion tardia, lo que se traduce
en cifras altas de prevalencias en las cohortes de mayor edad®”!'"18 Otros estudios
cuestionan los limites estipulados para los alelos intermedios, ya que se han encontrado
casos de personas con mas de 80 afios con sintomas sutiles en los que se ha confirmado EH

con 29 repeticiones CAG®8 179-180,

Las AH son mas complejas, y es probable que llegar a un diagnostico definitivo sea mas
dificil, en comparacion con las otras dos ER neuroldgicas estudiadas. La edad de
presentacion de las AH puede ser temprana o tardia, y en el presente estudio no se ha
encontrado cambios en la mortalidad en ninguno de los dos grupos. Unicamente en las AH
no especificadas se aprecia incremento en la mortalidad y gran porcentaje de las defunciones
se producen entre los 65 y 79 afios. Ademas, la tendencia encontrada para todas las ataxias es
mayor en el grupo de mayores de 85 afios. Algunos estudios refieren que el diagndstico
molecular permitid detectar muchos casos de ataxias no diagnosticadas. Sin embargo, hasta
el 50% de los casos no cuentan con un diagnostico genético'® 8, Probablemente, el
incremento en este grupo de ER se deba a la mejora parcial en el diagndstico, hecho que no
permite clasificar adecuadamente las defunciones por AH y conlleva un incremento de casos
reportados como AH no especificadas®?. El mayor incremento en la mortalidad en mayores
de 85 aios, puede relacionarse con los hallazgos de otros estudios que refieren que los casos

de AH mas frecuentes son los esporadicos diagnosticados en poblaciones longevas®® 18418,

En las EMN, es notoria la diferencia de la mortalidad por sexo. Se observan tendencias

crecientes en ambos sexos, y se mantienen las tasas de mortalidad de hombres por encima de
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las de mujeres. El pico de mortalidad se sitia entre los 70-84 afios y luego decrece, sin
observarse desplazamiento de la edad por cada trienio analizado. Esto sugiere que la
mortalidad por EMN es més frecuente en grupos de mayor edad, como era esperado, y que
los afios ganados de vida las harian mas evidentes. Esta hipotesis ya ha sido planteada en
estudios realizados en Francia, Suecia, Noruega y Reino Unido, que consideran que una
parte de la poblacion es susceptible y que, al vivir el tiempo suficiente, se expresara la
enfermedad!®®17°, Otros estudios han planteado un efecto cohorte en la EMN en Espafia y

Francial®* 187,

La tendencia creciente de la mortalidad en las ER neurologicas estudiadas puede ser
explicada por el incremento del diagndstico correcto y la predisposicion a buscar estas ER en
grupos de edad mayores al rango esperado. Las ER en general presentan ciertas
caracteristicas que las hacen especialmente dificiles de abordar, es asi que los datos
crecientes en la mortalidad en la EH y las AH se pueden deber a circunstancias diferentes en
cada pais. En primer lugar, se debe considerar que la accesibilidad y uso de pruebas
genéticas dependeran de multiples factores, entre ellos el éxito con el que se haya
introducido en las estructuras del Servicio Nacional de Salud de cada pais, ademas del
empoderamiento del clinico para incorporarlas a la practica médica'®®'®. En la UE hay
evidecia del incremento del uso de pruebas genéticas junto con la exigencia de cumplir con
estandares de calidad adecuados!™ %, Sin embargo, algunos estudios hacen referencia que
en la EH hay una baja aceptacion a realizarse dichas pruebas, en especial en las personas a
riesgo, en comparacion a los enfermos®. Las razones por las que personas a riesgo deciden

no hacerse la prueba pueden ser muchas'®?. Destacan la incapacidad de la legislacion en
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algunos paises no adaptadas para este tipo de enfermedades®*1% asi como otros factores

culturales, sociales o de indole mas personal*®-1%7,

Incremento de la mortalidad y prevalencia

Ademas de lo expuesto anteriormente, se puede considerar un incremento en la prevalencia
en los ultimos afios, como consecuencia de la creciente conciencia sobre las ER, tanto en un
contexto médico como social, que ha permitido el acercamiento entre medicos y pacientes.
Aunque existe cierta inequidad entre paises’®, es posible pensar que un mejor diagndstico al
paciente con ER neurolégicas le da la posibilidad de acceder a un manejo multidisciplinar,
tratamientos méas dirigidos y, aunque no se cuente con tratamientos definitivos en muchos
casos, en algunos se dispone de medicamentos huérfanos’"# 124 198 Estas acciones han
permitido el acceso a los servicios de salud y una atencion adecuada de las complicaciones,
al brindarles nutricion adecuada, acceder a rehabilitacién y otros. Ademas, en el caso de
pacientes con antecedentes familiares existe la posibilidad de asesoramiento génetico’” 1%,
Por lo tanto, el incremento de la mortalidad también ser4 consecuencia de la mayor
supervivencia en estos pacientes. Podemos citar el caso de Portugal en la SCA3 (polyQ) en
el que el diagndstico temprano ha permitido plantear estrategias, como el seguimiento de los
portadores acortando el tiempo la visita al especialista y un manejo adecuado desde el
principio de la enfermedad con el consiguiente incremento en la supervivencial®®-?®, Cabe
resaltar que también algunos cambios en la legislacion britanica en pacientes con
enfermedad de Huntington, también han permitido una mejor intervencion sobre de estos
pacientes” 18 Ademas, debemos agregar que tanto la EH y las SCAs polyQ son ER en las

119

que se viene haciendo més ensayos clinicos™™. Y que la EH es una de las mas estudiadas, por
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lo tanto, los médicos cuentan con informacién adecuada y guias de manejo estandarizadas?®l

204

La letalidad propia de las EMN les confiere un enfoque diferente a las otras ER estudiadas.
En este caso, se debe pensar en la mortalidad creciente como un indicador de incidencia mas
que incremento en la prevalencia'®. Las tendencias de mortalidad en algunos paises
europeos han sido descritas en una revision bibliografica que hace referencia a que en los
afios noventa han ocurrido un 57% mas defunciones que en las dos décadas anteriores (60-
70). Tendencias crecientes de mortalidad por EMN también se han descrito en Espafia 1°6: 204
Finlandia®®’, Noruega'®® 2% Reino Unido®®, Suecia®”’ e Italia?®®. En estos estudios se
considera que uno de los posibles factores de dicho incremento seria un mejor diagnostico,
debido al uso de los criterios de El Escorial a principios de los afios 90; ademéas de una mejor
definicion de este grupo en la CIE y la mejor exactitud de la recoleccion y asignacion de
certificados de defunciéon'®®. Los resultados de esta tesis doctoral reflejan que entre 2001 y el
2013 se sigue manteniendo este incremento en la mortalidad. Por tanto, a las explicaciones
anteriores se puede agregar que el impacto en los sistemas de salud que genera este tipo de
ER haya permitido plantear estrategias que se reflejen en un mejor diagndstico clinico en los
Gltimos afios'’. También es posible que los cambios en los criterios de El Escorial,
plasmados actualmente en criterios actuales de Awaji-Shima en 2006, hayan potenciado la
sensibilidad en el diagndstico de ELA2%-21% Por otro lado, el mayor acceso a pruebas de
imagen, asi como a nuevas técnicas moleculares en los casos en los que un gen se encuentre

142

implicado, han mejorado grandemente el diagnostico correcto™*. Mientras no se cuente con

tratamientos especificos para estos pacientes, es importante brindarles adecuada calidad de

Vidal41’ 147.
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Por otro lado, las iniciativas llevadas a cabo por diferentes paises europeos han logrado hacer
mas evidentes las ER neuroldgicas mediante los datos de mortalidad. De hecho, tendencias
crecientes de mortalidad en estas ER también pueden estar relacionadas con la puesta en
marcha de diferentes estrategias planteadas por los paises miembros, lo que ha logrado dar
visibilidad de estas ER neurologicas a partir de la constitucion de algunos registros. Por citar
algunos ejemplos, el registro de enfermedades neuromusculares en Bélgica®?, el registro de
la red europeo para la EH?%0 el registro poblacional de enfermedades raras en Islas

Baleares?!!,

Variabilidad geogréfica

Se han encontrado diferencias importantes en la mortalidad entre regiones geograficas y
paises europeos. Tal es asi que, para todas las ER neurologicas estudiadas, los riesgos mas
altos tienden a presentarse en paises situados en el norte, oeste y sur de Europa, mientras que
las tasas de mortalidad mas bajas estan en paises del este. Estas diferencias entre regiones

pueden deberse a multiples causas entre las que consideramos:

1) Los gastos en salud invertidos por los paises en enfermedades prevalentes repercuten en
la expectativa de vida como en la ganancia de afios de vida que, como mencionamos
anteriormente, contribuirian a hacer mas visibles estas ER neurologicas?'?. Ademas,
también es probable que los paises con mds inversion en salud dirijan parte de sus
presupuestos a mejorar la atencion de los pacientes con ER, con el consecuente aumento

en la supervivencia y mayor identificacion de casos. Se sabe que, segin los datos de
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2)

EUROSTAT, los paises con menos gastos en salud per cépita en Europa son Estonia,
Lituania, Latvia, Polonia, Hungria y Republica Checa. Ninguno de estos paises llega a
superar los 80 afios de expectativa de vida, como si lo hacen los paises de norte, sur y

oeste de Europa?!321

. lgualmente, un estudio realizado en Europa sobre las brechas
existentes entre los paises miembros antes del 2004 (Austria, Bélgica, Dinamarca,
Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburgo, Paises bajos, Portugal,
Espafia, Suecia y Reino Unido) frente a los paises que entraron después del 2004
(Bulgaria, Chipre, Republica Checa, Estonia, Hungria, Latvia, Lituania, Malta, Polonia,
Rumania, Eslovaquia y Eslovenia), encontré que el 60% de muertes en hombres y el
33% en mujeres se producia en menores de 65 afios entre el 2002-2004 en los paises que
se incorporaron mas tarde a la UE?®. Lo que lleva considerar que, las tasas bajas por
EMN se pueden deber a la mortalidad prematura de la poblacion masculina por otras
causas mas prevalentes. Por otro lado, algunos estudios de EH realizados en Croacia y
Eslovenia han encontrado prevalencias muy parecidas a las reportadas al oeste
europeo?l’218 Estos estudios refieren que las prevalencias bajas son consecuencia de la
subestimacion de casos por EH, basicamente por diagndsticos incorrectos o pacientes no
diagnosticados?’®, 1o que podria verse reflejado en los datos de mortalidad bajos al este
europeo.

Otra caracteristica a destacar es la variabilidad genética en Europa, que puede determinar
que algunas ER neuroldgicas heredables sean méas o menos frecuentes en ciertos paises.
Por ejemplo, la mencionada baja mortalidad por EH de Finlandia puede estar relacionada
con la ausencia de las variantes de los halogrupos Al y A2219222 ya que se ha descrito

alto riesgo para desarrollar EH a estas variantes mas prevalentes en el resto de paises

europeos®® 222, Se esboza un gradiente decreciente de oeste a este en las tasas de
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3)

4)

mortalidad de las de AH de presentacion temprana. También ha sido posible observar que
el gradiente de AH no especificadas incrementa de sur a norte. Los riesgos encontrados
dependeran la variabilidad genética existente para HA en Europa??3,

Efectos fundadores o efectos cluster: Malta es el pais que destaca en la EH con tasas y
riesgos de mortalidad muy altos con respecto a resto de paises europeos, incluso
superiores al Reino Unido, hecho que llama la atencién debido a que los primeros casos
de EH descritos en 1630 en Nueva Inglaterra (USA) fueron descendientes de
britdnicos??*. En Malta, el primer documento data de 1872 y se decribe un caso en
Zurrieq que se reporta el 1966°%°2%° No se describe la procedencia de ancestros
britanicos. La presencia de un gran numero de familias maltesas afectadas esta claro, sin
embargo, no es posible establecer si el origen de la mutacion ocurrié en Malta o si se
import6 la enfermedad, por su situacion central en el mediterraneo con la consecuente
afluencia de numerosas embarcaciones. En cuanto a las ADCA también se han descrito
algunas mutaciones fundadoras, tal es el caso de SCA7 en los paises escandinavos®?’,
SAC3 en Azore??®, SCA6 en Alemania®?®, SCA14 en Paises Bajos?*° o0 SCA 2 en Padua
130 Por dltimo, es probable que el alto riesgo de mortalidad en Filandia para las EMN
tenga relacion con estudios genéticos en los pacientes finlandeses con ELA, que sugieren

§231-282 opy esta

la presencia de una mutacion fundadora de cromosoma 9p21-AL
poblacion.
Factores epigenéticos y la poblacion suceptible: Aunque existe mucha controversia sobre

la etiologia EMN, la busqueda de un factor ambiental siempre ha estado presente!3” 204

233 Ademas, otros estudios refieren un efecto de cohorte y/o un efecto en la edad!*® 1

187 En esta tesis doctoral no se ha encontrado desplazamiento en la edad de mortalidad.

Las diferencias de mortalidad por las EMN entre regiones europeas pueden responder a
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causas histdricas, patrones culturales e inequidades en salud, que se reflejan con
expectativas de vida menores del este europeo y principalmente en varones 21 234235,
También se ha hecho evidente un incremento de la mortalidad en mujeres al este europeo
que se equipara al de los hombres, que podria deberse a la mayor expectativa de vida en
mujeres. Esto apoya el hecho de que los resultados de mortalidad debida a EMN estén
relacionados con un efecto de la edad. Estudios posteriores podran identificar que
factores ambientales, cambio en estilos de vida, etc., influyen en la poblacion suceptible
a desarrollar alguna de las EMNZ3,

5) Otros factores a considerar y que pueden incrementar el riesgo en las ER neurologicas

heredables son la baja movilidad migratoria®?®, propia de zonas geograficas mas aisladas

225 176, 237-238

en el pasado““, o patrones culturales
Por ultimo, destacar que el presente estudio de mortalidad ha aportado informacion
relevante, reflejando la creciente mortalidad de las enfermedades raras neurologicas en
Europa, y una variabilidad geografica con mayores riesgos de defuncion al norte, oeste y sur.
Estas diferencias implican la necesidad de crear politicas de salud y de restaurar la estructura
sanitaria de los paises, mas adecuada a la realidad de cada pais y a la estructura demografica
europea. Es de esperar que, en los proximos afios, la poblacion mayor de 80 afios incremente
mas, lo que implica un reto para los paises europeos. Ademas, las ER neuroldgicas
hereditarias son extremadamente complejas de abordar, desde todos los aspectos, y las
estructuras sociales, politicas, sanitarias, etc. no estan adaptadas para estas ER. Es, por tanto,
necesario que los paises cambien legislaciones a diversos niveles para no excluir a estos
pacientes y garantizar la mejora de la calidad de vida, tanto de las personas como de su

entorno.
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5.2 Limitaciones

La principal limitacion de este trabajo es la utilizacion de sistemas de codificacion CIE, que
no son especificos de ER sino que estdn mas orientados a las enfermedades comunes y de
mayor prevalencia, lo que no permite el estudio de algunas ER de una manera mas detallada.
Los datos de mortalidad declarados por cada pais han ido cambiando acorde a las
modificaciones en el sistema CIE. Este proceso no ha sido homogéneo, ya que aln existen
paises que reportan la mortalidad en versiones anteriores como la CIE 9, lo que ha
dificultado la comparabilidad y ha determinado que se excluyeran del presente este estudio.
Aunque la clasificacion es una limitacién para todas las enfermedades, las patologias
complejas se ven més afectadas ya que no estan adecuadamente representadas y/o detalladas.
Las ataxias hereditarias son un ejemplo de grupo de ER complejas desde todo punto de vista,
hecho que ha influido en su clasificacion. Este grupo de enfermedades ha sufrido cambios en
su clasificacion clinica a lo largo del tiempo, lo que dificulta la correspondencia de cada una
de las variantes de ataxias consideradas hereditarias con la CIE 10 actual. Esta limitacion,
junto al namero reducido de defunciones en el caso de las ER, Unicamente permite analizar

la mortalidad de este tipo de ER de manera agrupada.

Asimismo, la CIE10 tampoco permite analizar de forma individual cada una de las
patologias que conforman el grupo de las enfermedades de la motoneurona. Como lado
positivo, cabe destacar que este grupo de ER tiene un comportamiento muy homogéneo,
consta de una serie robusta de datos, y ademas cerca al 90% de las defunciones se producen

debido a una enfermedad bien diferenciada, la esclerosis lateral amioatrofica.
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Por ultimo, mencionar que el analisis presentado se basa en las defunciones declaradas segun
la causa bésica o Unica de fallecimiento. A pesar de esta limitacion, y de que disponer de
informacion sobre causas multiples permitiria profundizar mas, en la presente tesis doctoral
se ofrece por primera vez una imagen de la visibilidad de estas ER en las estadisticas

oficiales de defuncion europeas.
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6. Conclusiones

En respuesta a la hip6tesis y los objetivos planteados en esta tesis doctoral, se presentan las

siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

4)

El analisis de mortalidad ha aportado informacion relevante sobre la situacion actual en
Europa de la enfermedad de Huntington, las ataxias hereditarias y las enfermedades de la
motoneurona, y también ha permitido detectar cambios temporales y diferencias entre

paises europeos.

Entre las enfermedades raras neurologicas estudiadas, el grupo de las enfermedades de la
motoneurona tiene la mortalidad mas alta en Europa con 15 fallecidos por cada millon
habitantes, seguido de la enfermedad de Huntington con 2 fallecidos por cada millon de
habitantes y las ataxias hereditarias que presentan tasas de mortalidad muy bajas, 1 por

cada 2 millones de habitantes.

La mortalidad en las enfermedades raras neuroldgicas hereditarias no muestra diferencias
entre hombres y mujeres, mientras que si se observan en el grupo de las enfermedades de

la motoneurona, en donde se aprecia mayor mortalidad en hombres.

A excepcion de las ataxias hereditarias de presentacion temprana, el resto de
enfermedades estudiadas presentan un incremento temporal de las tasas de mortalidad a
partir de los 60 afios de edad, especialmente en mayores de 80 anos. De forma
complementaria, se aprecia un descenso temporal de la mortalidad en menores de 40

afos en la enfermedad de Huntington y las enfermedades de la motoneurona.
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5)

6)

7)

8)

9)

Durante el periodo de estudio, se ha detectado un aumento significativo de la mortalidad
registrada en Europa debida a enfermedad de Huntington, ataxias hereditarias y

enfermedades de la motoneurona.

En linea con ese aumento temporal de la mortalidad, se destaca el incremento en
Alemania asociado a cada una de las tres enfermedades seleccionadas y dos excepciones
en las que la mortalidad desciende: en mujeres de Finlandia para la enfermedad de
Huntington, y en los varones de Malta para las enfermedades de la motoneurona.
Igualmente, destaca el mayor incremento de la mortalidad en mujeres por enfermedades

de la motoneurona en los paises del este de Europa.

A pesar de la dificultad de identificar patrones espaciales concretos, el analisis
geografico ha permitido detectar la existencia de diferencias en el riesgo de defuncion

entre paises debido a estas tres enfermedades seleccionadas en Europa.

Los riesgos de mortalidad debidos a las enfermedades estudiadas son mas bajos en paises
situados al este de Europa. Por el contrario, los mayores riesgos de defuncidn se detectan
en los paises ubicados al norte, en el grupo de las ataxias hereditarias no especificadas, o
en el norte y oeste para la enfermedad de Huntington (excluyendo Finlandia y Malta) y

las enfermedades de la motoneurona.

Es evidente la variabilidad geografica de la mortalidad asociada a estas enfermedades
raras neuroldgicas en Europa. Los factores que podrian explicar algunas de estas

diferencias son: la influencia de un posible efecto fundador en algunas de las
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enfermedades genéticas, aislamiento o menor movilidad geografica en el pasado, posible
existencia de inequidades en los cuidados de salud, diferencias socioculturales, y factores

ambientales, entre otros.

10) Esta tesis doctoral sienta las bases para el desarrollo de futuros estudios orientados al
andlisis de posibles factores de riesgo asociados a la variabilidad detectada. Ademas,
permite conocer la situacion de salud actual de las enfermedades seleccionadas y abre la
posibilidad de ampliar el estudio a otras ER, lo que puede servir de apoyo a la

planificacion y politica sanitaria sobre ER en Europa.
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